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序論 
 
院内感染対策の始まりは、1958 年の米国病院協会による院内感染対策の必要事項
の宣言であり、1963 年にはアメリカ疾病管理予防センタ （ーCenters for Disease Control 
and Prevention：CDC）が院内に院内感染対策担当者を設置するよう勧告した。この後
に、常勤の院内感染対策担当者を 250 床につき 1 名の人員配置割合で設置することを
推奨した。1970 年には、CDC が主導となり院内感染発生率の調査が開始され、感染
症患者の背景、起因微生物、感染症の種類、発生頻度など、感染症に関する基本的な
データベースが構築された。現在もこれらの結果と自施設の病院と比較することによ
り、改善策を講じている。また、CDC は、1999 年に米国内の耐性菌に対する国家レ
ベルの対策プランが公式発表し 1) 、感染対策のガイドラインとして、血管カテーテル
由来感染予防 2002 2) 、血管内留置カテーテル関連感染予防 2011 3) 、手術部位感染防
止 1999 4) 、カテーテル関連尿路感染予防 2009 5) 、医療現場における隔離予防策 2007 
6) 、医療施設における消毒と滅菌 2008 7) などを発表し、院内感染対策に努めている。
さらに、感染対策における病院職員の認定制度としては、1959 年にイギリスのエクセ
ター（Exeter）が、Infection Control Sister(ICS) として任命されたのが始まりとされて
おり、主な任務は、黄色ブドウ球菌の病院感染を抑制することであったとされている
8、9）。 
日本においては、2000 年 7 月より厚生労働省により院内感染対策サーベイランス
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（Japan Nosocomial Infections Surveillance：JANIS））が開始され、1,087 施設（2013 年
2 月現在）が登録しており、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌やペニシリン耐性肺炎球
菌などの耐性菌に対する新規感染症患者数と罹患率、検査材料別分離菌数割合、手術
手技別手術部位感染の発生率などがホームページから閲覧可能となっている。また、
日本の医療従事者に対する認定制度は、2000 年に感染専門医、2001 年に感染管理看
護師、同年に感染制御認定臨床微生物検査技師に対して開始された。薬剤師において
は、日本病院薬剤師会の主導のもと 2006 年に感染制御専門薬剤師（専門薬剤師）、2008
年感染制御認定薬剤師（認定薬剤師）の認定制度が開始となった。歴史から見れば、
日本の院内感染対策は諸外国と比較しても遅れていたが、厚生労働省や各学会の努力
によりその歴史的な遅れは取り戻しつつある。 
院内感染対策の必要性については、米国において 1974 年に効果的な院内感染対策
を取り入れた病院において、その効果を評価する大規模な臨床試験が実施された 10)。
効果的な院内感染対策を講じた病院は、院内感染の発生率が 32%削減し、対策を講じ
なかった病院は、院内感染の発生率が 18%増加したと報告された。また、Roberts は
入院患者の全経費を調べ、重回帰分析による経済モデリング法を用いて院内感染によ
る入院費の影響を検討した。疾病による因子で補正を加えても、院内感染は 1 患者あ
たり平均 15,275 ドルの入院経費が増加することを証明した 11)。 
このように院内感染対策の有効性が確立されたことで、病院内では院内感染対策を
実効的に活動する組織が必要となった。感染対策チーム（infection control team；ICT）
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は、病院内の感染対策を全て引き受ける組織であり、医師、看護師、薬剤師、検査技
師、事務などで構成されており、各職種の専門性を活かしチームとして活動する。 
千葉大学医学部附属病院では、2000 年 5 月に ICT 準備委員会が開かれ、翌 2001 年
4 月より ICT として発足した。ICT の活動は、感染症のコンサルト、院内感染対策遵
守のための指導と監視、感染サーベイランス、職業感染防止、職員への啓発活動、感
染のアウトブレイクの把握と対策、感染性廃棄物処理、感染対策マニュアルの作成お
よび周知、患者への情報提供と説明などが挙げられ、薬剤師に対しては、消毒薬の適
正な調製、消毒薬や抗菌薬の使用状況の把握、患者の抗菌薬使用モニタリング、医療
スタッフへのエビデンスのある情報提供などが期待されている。 
ICT はそれぞれの専門分野の職種が集まり、病院の感染対策に従事しているが、院
内感染対策を遂行する上で、病院内の協力は不可欠であり、ICT が何をするための組
織かについて認知されることが必要である。 
今回、ICT の立ち上げから ICT 活動に参加している中で、ICT の活動が病院内での
感染対策として認められたか、ICT 内で薬剤師としてどのような役割を果たせたか、
加えて学術的な視点をもって活動することにより、人材育成の場としても有効な場で
あることを明確にする。 
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第 1 章 
センサー付き自動水洗からの細菌の検出と流水量の影響 
Effects of water flow volume on the isolation of bacteria from motion sensor faucets 
 
手指衛生と医療機器の洗浄するための環境を衛生的に維持することは、院内感染を
防止するためには不可欠である。千葉大学医学部附属病院では、蛇口や水道周りから
の院内感染を防止するために、蛇口を手で回す必要がないセンサー付き自動水洗と水
のはね返りを最小にするために大型シンクを設置している。しかし、センサー付き自
動水洗の流水口は簡単に取り外しができず、自動センサーにより流水の流出がされる
ため、流水口の清掃が難しく流水口は清潔に保つことは困難である。また、千葉大学
医学部附属病院のセンサー付き自動水洗は温水と冷水の混合栓であり、冷水では塩素
消毒がされるものの、温水では塩素が失活するため、冷水と温水が混合された後での
塩素消毒は不十分となる。このため、センサー付き自動水洗は院内感染に関与する可
能性がある。さらに、グラム陰性菌は病院内の水道周りから検出されており、複数の
病院施設において同菌の水道水への混入から院内感染が発生することも報告されて
いる 12-15）。特に、緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）は臨床的にも重要なグラム陰性
桿菌であり、敗血症の罹患により致命的な状況を引き起こす 16）。近年、多剤耐性緑膿
菌が社会的に大きな問題となっている。これまでに病院内の設備や医療器具からの院
内感染に関して様々な検討されているが、院内感染と流水量の関係について我々の知
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り得る限り検討はされていない。そこで、本研究では、センサー付き自動水洗からの
流水量の違いにより同定される細菌とその菌量に影響があるか、また流水量を変更す
ることにより、院内感染対策として効果があるかについて検討することとした。 
 
Ⅰ-1. 方法 
1.1. 手洗器の設備と流水量調節期間 
細菌検査は、ナースステーション内の医療従事者が業務時に比較的良く使用してい
る手洗器で、8 フロアーの 17 ヶ所を対象とした。全ての手洗器はセンサー付き自動水
洗であり、13 ヶ所がシェルシンク型（L-50；株式会社 LIXIL、東京、日本；給水圧力：
0.05~0.74 Mpa [0.5~7.5 kgf/cm3]）であり、4 ヶ所が組み込み型（AWL-76AM (P) ；株
式会社 LIXIL、東京、日本；給水圧力：0.08~0.74 Mpa [0.8~7.5 kgf/cm3]）であった。
2007 年 11 月末に同一日に流水量を調節した。 
 
1.2. 流水量の調節 
初めに、告知なしにそれぞれの手洗器の流水量を測定し、これを流水量の前値とし
た（Before adjustment ）。次に、シンクからの水のはね返りがないように流水量を
120-200 mL/s に設定した（After adjustment ）。各手洗器の流水量の測定は、10 秒間流
水量を採取し計測し、これを 2 回実施し算出した。また、各フロアーに対して、流水
量の調節は感染対策の一環として ICT により管理することを伝え、本調査に影響を与
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えるような流水量の変更や清掃などの行為は避けるように指導した。 
 
1.3. サンプル採取と細菌の同定と菌量の検討 
サンプルは、流水量変更前と流水量変更後１ヶ月後に、流水口全体を生理食塩液
1mL に浸漬させ綿球をつかって収集された。流水量調節前後での全ての手洗器から、
同一の検査技師により採取された。それぞれのサンプルは、ドリガルスキー改良培地
（栄研ケミカル、東京、日本）とトリプチケースソイⅡ5%ヒツジ血液寒天培地（日
本ベクトン･ディッキンソン株式会社、東京、日本）を使用し、35℃で 72 時間培養さ
れた。グラム陽性桿菌はグラム染色により同定され、グラム陽性球菌は、ストレプト
コッカス属、黄色ブドウ球菌およびコアグラーゼ陰性ブドウ球菌生化学的に分類され
た。グラム陰性桿菌は、腸内細菌属、緑膿菌、ブドウ糖非発酵性グラム陰性桿菌に生
化学的に分類された。半定量法により菌量を測定し、50 コロニー以下を＜50 colonies、
コロニー数が 50 以上 100 未満を 100 colonies、培地の第一領域に 50 ～ 100 コロニー
以上ある場合を 1+、培地の第一領域に 100 コロニー以上がある場合を 2+、培地の第
二領域に 10 コロニー以上ある場合を 3+ に分類した。 
 
1.4. アデノシン三リン酸（Adenosine 5’-Triphosphate；ATP）バイオルミネッセンス法 
ATP バイオルミネセンス測定法は、動物、植物、微生物の存在を明らかにするには
有効な手段の一つであり、バイオルミネセンス方法による ATP の値と微生物の拭き取
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りの程度には相関が認められる 17）。今回の流水量の変化による微生物の拭き取りの程
度について ATP のバイオルミネセンス測定法を使って実行した。ATP はオリエンタ
ル酵母工業株式会社より購入した。ATP 溶液の濃度は、1%粉末を用いて、2.0 × 10-6 M
を調製した。測定前に流水口を石鹸と水でブラッシングにより洗浄した。ATP 溶液
1mL を取り外した蛇口の上部から流し入れ、蛇口を設置後、流水量は 40 mL/s、84mL/s
で 15 あるいは 30 秒間流水し、計 4 条件で実施した。流水終了後、蛇口の表面全体を
拭い取りサンプル収集した。全ての条件を 10 回ずつ実施し、平均と標準偏差を算出
した。サンプルは、ルミノメーター（ATP Luminometer PD-20、キッコーマンバイオケ
ミファ株式会社、日本）を用いて、発光量（relative light units：RLU）を測定した。 
 
1.5. 統計処理について 
流水量調節に関連して菌量のとの関係についての統計処理は、χ2独立性の検定を用
いて行い、P＜0.05 の時に有意差ありと判定とした。 
 
1.6. 入院患者の緑膿菌の検出率と抗緑膿菌薬の使用量 
入院患者の緑膿菌の検出率は、病院のそれぞれのフロアーで流水量の調節前後の 3
ヶ月間を対象期間とし、緑膿菌が検出された件数から算出した。緑膿菌を治療するた
めの薬剤の使用量についても同様に、それぞれのフロアー毎に 3 ヶ月間集計した。緑
膿菌の治療のための注射薬抗菌薬として、セフタジジム、セフェピム塩酸塩水和物、
13 
 
セフォゾプラン塩酸塩、イミペネム水和物、メロペネム水和物、パニペネム、ドリペ
ネム水和物、ビアペネム、パズフロキサシンメシル酸塩、シプロフロキサシンを対象
とした。各抗菌薬の使用量を算出するため、各薬剤の規格と投与量が不均一を是正す
る必要があり、世界保健機関（World Health Organization，WHO）より推奨されている
規定 1 日用量（defined daily dose，DDD）を用いて検討した。世界保健機関により規
定 1 日用量が規定されていない薬剤（セフォゾプラン塩酸塩、パニペネム、ドリペネ
ム水和物、ビアペネム）については、世界保健機関が推奨する薬剤で類似する系統を
改定して決定した（表 1）（www.whocc.no/atcddd/）。この調査期間は、流水量調節前は
2007 年 8 月から 10 月まで、調節後は 2008 年 1 月から 3 月までとした。また、流水量
調節前に対する調節後の薬剤使用量の比を算出した。 
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表 1 薬剤の一覧と規定 1 日使用量（defined daily dose，DDD） 
 
 
*WHO により DDD が規定されていない薬剤（セフォゾプラン塩酸塩、パニペネム、
ドリペネム水和物、ビアペネム）については、WHO が推奨する薬剤で類似する系統
を改定して決定した。 
 
 
  
Drugs DDD (g)
Ceftazidime 4
Cefepime Dihydrochloride Hydrate 2
Cefozopran Hydrochloride 2 *
Imipenem Hydrate 2
Meropenem Hydrate 2
Panipenem 2 *
Doripenem Hydrate 1 *
Biapenem 1.2 *
Pazufloxacin mesilate 1
Ciprofloxacin 0.5
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Ⅰ-2. 結果 
2.1. 流水量調節前後での変化 
流水量調節前の流水量の平均は 85.3 ± 35.4 mL/s であり、調節後は 149.4 ± 27.0 mL/s
であった（表 2）。調節前の最も流水量が少なかったのは 30 mL/s であり、11 ヶ所の
手洗器が 120 mL/s 以下であった。調節後の水流量は 120～200 mL/s であった。 
 
2.2. 手洗器からの緑膿菌とブドウ糖非発酵性グラム陰性桿菌の同定 
緑膿菌は、流水量調節前に 4 ヶ所（手洗器 A～手洗器 D）の手洗器から検出され、
流水量調節後は 1 ヶ所（手洗器 A）から検出された。菌量については、流水量調節前
は、手洗器 A から「1+」、手洗器 D から「100 colonies」、手洗器 B、C から「＜50 colonies」
であった。流水量調節後には手洗器 B、C、D からは検出されなかった。緑膿菌は、
手洗器 A から検出されたが、流水量調節前の菌量「1+」から調節後「＜50 colonies」
に減少した。また、緑膿菌は 1 ヶ所の手洗器（手洗器 E）から流水量調節前には検出
されなかったが、流水量調節後には緑膿菌が検出されたが、検出量は「＜50 colonies」
であった（表 3）。緑膿菌の流水量の調節により検出率の変化に関しては、統計学的
に有意差は認められなかった（p = 0.368）。緑膿菌またはブドウ糖非発酵性グラム陰
性桿菌が検出された手洗器の数は、調節前の 15 ヶ所から、調節後は 9 ヶ所に減少し
た（p = 0.023）（表 4）。調節前は、3 ヶ所の手洗器から菌量「2+」、7 ヵ所から菌量「1+」
であったが、調節後は、「1+」が 3 ヶ所の手洗器であり、「2+」に至っては 1 ヶ所もな
16 
 
かった（図 1）。他の細菌類については、グラム陽性桿菌は流水量調節前後で 12 ヵ所
から 8 ヵ所で検出され、コアグラーゼ陰性ブドウ球菌は流水量調節前後で 1 ヶ所、ス
トレプトコッカス属、黄色ブドウ球菌、腸内細菌属は検出されなかった。 
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表 2 流水量調節前後での変化 
 
 
 
表 3 緑膿菌が検出された手洗器流量の流水量と菌量 
 
 
表 4 流水量調節前後における手洗器からの緑膿菌とブドウ糖非発酵性グラム陰性桿
菌の検出状況 
 
 
Water flow Volume （mL/s）
mean± S.D.
30 50 60 70 90 110 120 130 140 150 160 170 200
Before adjustment 1 1 4 4 1 2 2 1 1 85.3 ± 35.4
After adjustment 4 3 2 1 1 4 2 149.4 ± 27.0
Detection No Detection P
Before adjustment 15 2
0.023
After adjustment 9 8
Hand-washing
stations
Type of sink
Before adjustment After adjustment
Quantity of bacteria
Water flow Volume
(mL/s)
Quantity of 
bacteria
Water flow Volume
(mL/s)
A Shell 1+ 90 ＜50 colonies 120
B Shell ＜50 colonies 110 No Detection 140
C Integrated ＜50 colonies 30 No Detection 200
D Shell 100 colonies 70 No Detection 130
E Shell No Detection 120 ＜50 colonies 170
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図1 流水量調節前（a）調節後（b）の緑膿菌あるいはブドウ糖非発酵性グラム陰性
桿菌の検出された手洗器の菌量 
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2.3. ATP のバイオルミネセンスによる検討 
ATP バイオルミネセンス測定法により、流水時間が 30 秒における流水量が 40 mL/s
と 80 mL/s は、それぞれ 445.7 ± 346.15、1343.8 ± 642.81 であり、80 mL/s の方が統計
学的に有意に清潔度が上昇した（P＝0.017）。また、流水時間が 15 秒の時も同様に 80 
mL/s の方が清潔度は増加した（表 5）。流水時間に関わらず、流水量の増加により清
潔度が上昇した。 
 
2.4. 入院患者への緑膿菌の同定と薬剤の使用量の比較 
流水量の調節前後における入院患者からの緑膿菌の検出率を比較した。その結果、
緑膿菌の検出率は流水量の調節前が 4.5 %（緑膿菌検出患者/総入院患者数＝159 / 3,500）
であり、調節後 3 ヶ月間は 3.6 %（128 / 3,523）であった。また、流水量調節前に緑膿
菌が検出された手洗器 A から D のフロアーの入院患者からの緑膿菌の検出率は、調
節前の検出率は 3.5%から 10.8 %であり、調節後は 2.3%から 9.1 %に減少傾向にあっ
たが、統計学的に有意差は認められなかった（表 6）。DDD を用いて算出した薬剤総
使用量は、流水量調節前 3 ヶ月間が 3,917、調節後 3 ヶ月間が 4,083 であり統計学的な
差は認められなかった。しかし、緑膿菌が検出された手洗器 A～D の 4 ヶ所のフロア
ーの緑膿菌に対する流水量調節前後による薬剤使用量比は 83.3%となりわずかに減少
したが、統計学的に有意差は認められなかった。また、手洗器 A、B のフロアーの流
水量調節前後による薬剤使用量比は 52.1 %、74.7 %にそれぞれ減少した（表 7）。 
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表 5 ATP のバイオルミネセンスによる結果 
4 つの条件を 10 回ずつ実施し、平均と標準偏差を算出した。 
 
表6 流水量の調節前後における入院患者での緑膿菌の検出率を比較 
 
 
  
Hand-washing
stations
Before adjustment After adjustment
Patients detected
P. aeruginosa
No. of all
inpatients
Detection rate of
P. aeruginosa (%)
Patients detected
P. aeruginosa
No. of all
inpatients
Detection rate of
P. aeruginosa (%)
A 8 130 6.2 8 122 6.6
B 12 111 10.8 12 132 9.1
C 9 255 3.5 6 262 2.3
D 11 158 7.0 14 155 9.0 
Time of 
running
water (sec)
Water flow 
Volume
(mL/s)
After running water 
(RLU：mean ± S.D.) 
P
15
84 498.1 ±275.16
0.0091
40 1434.0 ±974.21
30
84 445.7 ±346.15
0.0017
40 1343.8 ±642.81
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表 7 手洗器から緑膿菌が検出されたフロアーの流水量調節前後 3 ヶ月間の DDD を
用いて算出した薬剤使用量 
 
 
 
  
Hand-washing 
station
Total drug usage over a 3-month
period
Rate (%)
Before adjustment After adjustment
A 193.0 100.5 52.1
B 218.8 163.5 74.7
C 128.0 124.0 96.9
D 192.5 222.0 115.3
Total 732.3 610.0 83.3
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Ⅰ-3. 考察 
本研究では、手洗器の流水量を調節することにより、院内感染の原因と考えられる
菌量を有意に低下させることが確認された。しかし、入院患者の細菌の検出率や薬剤
の使用量には影響を与えず、環境に存在する細菌の種類や菌量と院内感染には相関性
は認められなかった。 
環境中に存在する細菌が院内感染症の原因菌であることを証明するには、原因菌の
除去により感染症が減少あるいは消失を示すことである。しかし、原因菌の生息場所
を特定することが難しいことや環境中で菌の増殖が可能であることから、完全に除去
することは大変困難である。また、院内感染症の発生率が病院環境の細菌汚染と関係
しないことが報告されているため 16、18、19）、CDC とアメリカ病院協会は定期的な環境
の細菌培養検査を中止するよう勧告している 20、21）。 
しかし、Rutala 氏は病院職員によって汚染した表面に接触したのち、手指などを介
して交差感染に大きく寄与している可能性があると報告している 22）。また、Endlhart
氏は、非殺菌性の洗浄液を消毒薬の代わりに使用した時、清潔設備の表面を汚染する
ことで、緑膿菌の院内感染の原因となる可能性があると報告している 23）。さらに、細
菌が環境の表面に存在することで、病院職員だけではなく、患者、家族や訪問者によ
っても接触感染により細菌の検出範囲が拡大することがあると報告されている 24、25）。
これらの報告のように、院内感染の原因として環境から伝播する可能性が少なからず
存在し、環境からの院内感染を防止するための対策を講じる必要があると考えられる。 
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今回、我々は流水口に存在する細菌に着目し、院内感染対策として流水量を増やす
ことにより菌量が減少することを確認した。近年、センサー付き自動水洗は日本中で
一般的に使われている。センサー付き自動水洗は、センサーにより流水が開始される
ため、蛇口式の流水口と比較して流水口の洗浄は難しいと考えられる。流水量を調節
することにより親水性の高い緑膿菌とブドウ糖非発酵性グラム陰性桿菌を減少させ
ることを報告し、ATP のバイオルミネセンスを使った洗浄度の実験からも、今回の結
果を支持する結果が得られた。しかし、細菌の検出率や薬剤の使用量には影響を与え
ず、環境からの院内感染を抑制できる結果は得られなかった。この理由として、今回
の調査が流水量調節前後 3 ヶ月間と短期間であるためと考えられ、今後は定期的に継
続して評価する必要がある。また、シンクのデザインによっては、流水量の増加によ
り水の飛び跳ねが起こるため、流水量を十分増加させることができなかった。シンク
のデザインと流水量の関係についても調査し、シンクの変更を要望する予定である。
今後も菌の検出状況を把握するとともに、流水量を増加できる環境を整備し、細菌の
検出率や薬剤の使用量について長期間による評価を行う必要がある。 
 
Ⅰ-4. ICT の貢献と ICT の薬剤師の関わり 
今回の結果は ICT を通して医療現場にフィードバックし、流水量を増加することに
より菌量を減少させることを啓発した。また、ICT 活動の一環として環境からの院内
感染対策として各病棟で流水量の一定以上に保つように指導した。これまでにも ICT
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活動として様々な対策を病院職員に対して啓発活動を行ってきたが、院内感染対策を
講じる際に単なる声かけでは周知が難しい上、対策を定着させることは大変困難であ
った。しかし、流水量の調節による院内感染対策は、自施設の調査結果を提示され根
拠が明確であったこと、流水量を増量するという簡便な方法であったことから、院内
感染対策としては定着した。また、ICT が主導の院内感染対策の実施は、病院職員に
対して認知される一つの活動であると考えられた。今回の検討結果は、ICT が主導的
に院内感染対策を実施し、病院職員に対しても ICT 活動が認知された事例であるが、
院内感染対策の結果からは、抗菌薬使用量に影響を与えなかった。また、流水量の増
加はコスト増であったが、ICT の薬剤師が院内感染対策に長期的に参加し、抗菌薬の
使用量が減少することで病院全体のコスト削減に繋がり費用対効果が生まれると考
えられ、今後の継続的活動が望まれる結果となった。 
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第 2 章 
アムホテリシン B リポソーム製剤による感染性肺病変と非感染性肺組織のアムホテ
リシン B 濃度の比較 
Comparison between concentrations of amphotericin B in infected lung lesion and in 
uninfected lung tissue in a patient treated with liposomal amphotericin B (AmBisome) 
 
肺はアスペルギルス症の発症がもっとも頻度が高い部位である。アスペルギルス症
は重篤な疾患の一つであり、患者数は劇的に増加している 26）。近年、治療薬として新
規アゾール系抗真菌薬、キャンディン系抗真菌薬などが上市されたが、ポリエン系抗
真菌薬はいまだに抗真菌薬の中で重要な位置を占めている 27）。しかし、従来のアムホ
テリシン B デオキシコール製剤 (CAB) は、腎機能障害、低カリウム血症、投与時関
連反応等の副作用があるため注意が必要となる。 
アムホテリシン B （AMPH-B）の脂質製剤であるアムホテリシン B リポソーム
（L-AmB）製剤は、平均 60–100 nm の大きさであり単層リポソーム構造をしている 28）。
L-AmB 製剤は、CAB と同等の抗真菌作用がありながら、副作用の発現率が低いこと
が確認されており、L-AmB は AMPH-B よりも安全性が高いとされている 27、29）。 
アスペルギルス属菌の侵入門戸である気道は血管外組織である。すなわち、真菌感
染部位での抗真菌薬の組織内濃度は、血中濃度と同様に重要である。Smith らは、
Aspergillus fumigatus 感染マウスに対して L-AmB を投与すると、肺に多くの AMPH-B
26 
 
が移行することを報告し、炎症がある肺組織の方が正常な肺組織よりも AMPH-B が
多く蓄積すると推測している 30）。しかしながら、我々が知る限り、L-AmB 製剤で治
療している患者において、感染性と非感染性の肺組織の薬物濃度の関係を明らかにし
た報告はない。今回、肺アスペルギルス症に対して L-AmB 製剤により治療した症例
において、感染性と非感染性の肺組織における L-AmB 製剤の組織濃度と血清中濃度
を同時に評価したので報告する。 
 
Ⅱ-1. 症例報告 
症例は 50 歳男性で進行性の食道がんであり、抗がん剤投与目的にて千葉大学医学
部附属病院に入院した。肺や骨を含め多発性転移が確認され、外科的な処置は困難で
あった。抗がん剤治療前に気管支鏡を含めて全身検索が行われたが、右肺上葉に肺真
菌感染を認めた。病理所見ではシュウ酸カルシウムの結晶と褐色調の隔壁を有し分岐
する菌糸が確認された。ハイブリダイゼーション（in situ hybridization：ISH）法 31）
を用いて、この真菌がアスペルギルス属菌であることが判明した。以上の所見より起
因菌は Aspergillus niger（図 1A）と診断した。痰の培養と生検標本は陰性であった。
腎機能と肝機能に問題はみられなかった。患者は抗がん剤治療を強く希望したため、
肺アスペルギルス症に対してボリコナゾールの注射薬 1 日 400 mg を併用しながら、
抗がん薬投与を開始した。 
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図 1  患者の肺アスペルギルス症病変 （A）気管支鏡による生検は右肺上葉に対
して実施した。GMS 染色により隔壁を有し分岐する菌糸が確認された（×400）。（B）
2 つの組織のサンプルは切除した肺から得られた。サンプルは感染部位から（矢頭）、
一方は非感染部位から（矢印）から切除した。 
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抗がん薬投与終了後に、体温が 39.5℃、白血球は 15.2×109/L、CRP は 7.6 mg/dL ま
で上昇した。肺の CT 撮影によりアスペルギルス症の悪化が認められ、ボリコナゾー
ルによる治療から L-AmB 製剤に変更となった。L-AmB 製剤の投与量は、変更後 4 日
間は 150 mg/日（2.8 mg/kg）、その後 250 mg/日（4.7 mg/kg）で維持療法を実施し、薬
剤変更により症状は軽快した。しかし、L-AmB 製剤開始後 22 日目に再び 39.2℃の発
熱が認められ、CT 画像の結果からアスペルギルス症が悪化していることが認められ
た。L-AmB 製剤とミカファンギンとの併用を開始したが、薬疹が出現しミカファン
ギンの継続が不可能となった。そのためフルシトシン（5-FC；10 g/日）との併用へ変
更したところ、速やかに解熱した。患者はその後も引き続き抗がん剤治療を希望した。
しかし、食道がんの治療を継続するためには、肺アスペルギルス症の根治が不可欠で
あり、感染部位の右上部の肺葉切除術を実行することとなった。 
そこで、患者からの書面による同意のもと、血清と肺組織の AMPH-B の濃度を測
定することとした。L-AmB 製剤は 3 時間かけて投与され、血液は投与前、投与終了
時、右上部肺葉切除時に採取した。採取した血液は、遠心分離により分離し保管した。
肺組織（重さ約 1 g）は感染部位および肉眼的に非感染部位と判断した部位の 2 箇所
を採取した （図 1B）。各々隣接した肺組織も採取し、後に感染部位、非感染部位の
病理学的確認を行なった。手術までの L-AmB 製剤の総投与量は、11,850mg であり、
採取した血清と肺組織は、AMPH-B 濃度を測定するまで-80℃に凍結保存させた。 
AMPH-B 濃度の測定は、竹本らが報告した方法を一部改編し、高速液体クロマト
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グラフィー（HPLC）法によって測定した 32）。内部標準物質として、1-アミノ-4-ニト
ロナフタレン（シグマ アルドリッチ ジャパン合同会社、東京、日本）をメタノール
に溶解し、30 mg/L として使用した。血清（150 μL）から同量の内部標準物質により
画分を抽出し、メタノール（500 μL）で沈降させ蛋白除去を行った。1 分間の撹拌後、
10,000xg で 10 分間遠心し、上清の 200 μL を回収し蒸留、アセトニトリルと 2.5 mM 
EDTA (pH 5.0) 1:2 v/v 溶液 100 μL を添加し再懸濁させ 30 秒間撹拌したものをサンプ
ルとして、50 μL を HPLC で分析した。なお、血清 AMPH-B 濃度は、リポソームに
含有された AMPH-B およびリポソームより遊離した AMPH-B を合計した濃度（総
AMPH-B 濃度）として測定された。 
肺組織サンプルのホモジネートは、Vogelsinger氏らの方法を一部改変して行った 33）。
それぞれの肺組織のサンプル（0.15 g）にメタノール（1 mL）を添加し、ホモジナイ
ザー(IKA T10 basic ULTRA-TURRAX, IKA Japan Co., Ltd, 大和郡山、日本）を使用し、
20,450 rpmでホモジナイズした。組織サンプルは、予備実験などにも使用されたため、
一部のサンプルでは濃度を 1 回しか測定できなかった。ホモジネートサンプルは、前
述した血清抽出物と同様の方法で抽出され、HPLC に 50 μL を注入し分析した。 
HPLC は、LC-20AT ポンプシステムと SPD-10Avp 検出器（Shimadzu Co., 京都、日
本）を用いて行った。カラムは CAPCELL PAK C18 SG120 逆相カラム（4.6×250 mm 
Shiseido Co., Tokyo, Japan ） を使用した。移動相は、アセトニトリル–2.5 mM EDTA (pH 
5.0) 1:2 v/v 溶液を用いて、流速 1.0 mL/min で実施した。AMPH-B と内標準物質の反応
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時間は、それぞれ 13 分と 20 分であり、波長は 405 nm で検出した。AMPH-B 濃度は、
AMPH-B と内標準物質の比から算出した。標準サンプルは AMPH-B（シグマケミカル
から購入, St Louis, Mo, USA）を用い、メタノール/ジメチルスルホキシドを 1：1（v/v）
で溶解し、メタノールを用いて更に希釈した。検出限界は、血清が 0.1mg/L で、肺組
織が 0.1 μg/g であった。 
 
Ⅱ-2. 結果および考察 
AMPH-Bの血清中濃度は、トラフ値と点滴終了時点はそれぞれ 32.8 mg/L、60.3 mg/L
であり、肺切除時の血清中濃度は 60.8 mg/L であった。この結果は、Walsh 氏らが示
す結果と同様であった 34）。一方、感染部位の肺組織の AMPH-B 濃度は 316.0 μg/g で
あるのに対して、非感染部位の肺の濃度は 86.2 μg/g であった（表 1）。また、切除し
た肺組織からは癌の転移は認められなかった。 
これまでに、Paterson 氏ら 35）は、アスペルギルス属菌に感染した肺組織の AMPH-B
濃度を HPLC によって測定し報告しており、対象患者は AMPH-B を 28 日間使用し、
最終的に侵襲性アスペルギルス症で死亡した。感染部位と非感染部位の濃度は、それ
ぞれ 0.1、0.67 mg/g であった。しかしながら、この研究で使用された薬剤が L-AmB か
CAB のどちらであるか、肺組織濃度の測定の時期がいつであるか、総投与量はいく
つであるかについて言及されていない。 
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表 1  AMPH-B の血清と組織濃度 
血清中のトラフ値と点滴終了時点の AMPH-B 濃度は 32.8 mg/L、60.3 mg/L であり、
肺切除時の血清中 AMPH-B 濃度は 60.8 mg/L であった。感染部位、非感染部位の肺組
織の AMPH-B 濃度は、それぞれ 316.0 μg/g、86.2 μg/g であった。 N/A：該当なし 
  
Trough End of infusion Resection of lung
Plasma ( mg/l ) 32.8 60.3 60.8
Uninfected lung ( μg/g ) N/A N/A 86.2
Infected lung ( μg/g ) N/A N/A 316.0
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今回の報告は、投与薬剤や投与量が確定しており、同一肺内での感染部位、非感染
部位において薬剤濃度を測定しているため、L-AmB による肺組織内濃度の変化につ
いて信頼性の高い情報であると考える。 
また、Collette 氏ら 36）は組織に結合した AMPH-B のうち薬理活性を示すのは約
18-40%であると報告している。したがって、肺アスペルギルス症などの感染部位に対
して AMPH-B 濃度を上昇させることは治療上重要であると推定される。肺構造の大
部分は血管外組織であることから、近年では血液中の薬剤濃度よりも感染組織内での
薬剤濃度を上昇させ、抗真菌活性を発揮させることが重要性であると強調されている。 
本症例においては、感染組織での AMPH-B 濃度は、血清中濃度の約 5.2 倍であっ
たが、非感染性肺組織は 1.4 倍に留まった。一般的に、L-AmB 製剤は、循環血液から
肝臓や脾臓のような網内系に移行する 20、37）。本薬剤は、細胞内へ移行する性質を有
しているため、比較的低い投与量で効果があるとされている。すなわち、組織のホス
ホリパーゼにより開裂した AMPH-B が、マクロファージや真菌に感染した細胞内に
移行する 38）。Smith 氏らは、免疫組織化学的な方法によって L-AmB 製剤をマウスに
投与すると投与初期にはマクロファージの中にAMPH-Bが局在することを示した 20）。
また、Takemoto 氏らは、L-AmB 製剤が肺アスペルギルス症のモデルマウスの感染部
位の肺組織に局在することを証明している 32）。これらの結果からも、L-AmB 製剤は、
感染症部位に対して薬剤が蓄積することや一定濃度に到達する可能性があることを
示唆している 39）。 
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しかし、これまでの研究結果では、動物実験において L-AmB 製剤は CAB と比較
して血液中の Cmax は高いが組織内の Cmax は低いとされている 32、40）。また、非感染
マウスの肺の薬物濃度は低値であることが示されている 20、40）。肺は、肝臓や膵臓の
ような網内系の臓器ではないため、L-AmB 製剤の肺組織への移行は低率であるとさ
れた。 
AMPH-B の体内分布を剖検臓器によって測定した報告では、肝臓と膵臓が最も高
濃度であり、腎臓や肺は低濃度であった 28、33、36、41–43）。CAB で治療した 8 人の患者（総
投与量は 101－2,688 mg）の肝臓、膵臓、腎臓と肺の AMPH-B の組織濃度の平均は、
それぞれ 80.2、50.9、16.4、11.3 μg/g であった 31）。最近の報告では、L-AmB 製剤投
与された 7 人の患者（累積投与量 2,739 mg）での濃度の平均が、肝臓が 102.8 μg/g、
膵臓が 60.3 μg/g、腎臓が 11.9 μg/g、肺が 11.6 μg/g であったとされている 33）。しかし、
この報告で使用された剖検肺における感染の有無も明確ではない。 
一方、Demartini 氏らは 18 人の肺がん患者に対して L-AmB 製剤単回投与後の血清
と肺組織の濃度について報告している。L-AmB 製剤点滴終了後の 10－25 時間後に肺
切除し、血液と肺組織は手術中に採取され、AMPH-B 濃度を測定した。結果として、
血清の AMPH-B 濃度は、点滴の終了後の 3.4 μg/mL から 1 μg/mL に減少したが、肺組
織の AMPH-B 濃度は 1 μg/g から 2.5 μg/g に上昇したと報告している 44）。しかし、こ
の研究結果の AMPH-B 濃度は、本症例の濃度よりもかなり低かった。これは、L-AmB
製剤が、低用量（1.5 mg/kg）で単回投与であったことと切除肺に感染巣が存在してい
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なかったことが要因として考えられる。本症例では、L-AmB 製剤が高用量（2.8 ある
いは 4.7 mg/kg）で 49 日間と長期で投与されたため、血清と肺組織の L-AmB 濃度が
高い値を示したと推察された。また、他の研究では AMPH-B の総投与量は、肺の薬
物濃度と相関することが証明されている 42、43）。中でも Heinemann 氏らは、L-AmB 製
剤（総投与量 1,200 mg）の投与により肺組織で AMPH-B が高濃度検出されること（69.4 
μg/g）、一方で肝臓と脾臓の AMPH-B 濃度は、相対的に不変のままであったことを報
告している 28）。これらの結果は、血流からのリポソームのクリアランスに一部関与す
る網内系において薬剤が一過性に飽和してしまうため、結果として肺において薬の蓄
積を導くことになることを示唆している。これらの先行論文の結果は、本症例によっ
て得られた結果と一致している。 
今回の研究では、AMPH-B 濃度は肺組織において、非感染部位のよりも感染部位
の方が高いことが確認された。データは単一の患者から得られたものではあるが、真
菌感染の病変への L-AmB 製剤の蓄積性についての仮説に沿うものである 30、38、39）。
一方で方法論的な限界として、組織採取は 1 度のみであったため測定値の変動を評価
することが出来ないことが挙げられる。本症例の結果は、真菌感染症の治療の過程に
おける薬物の効果的な蓄積性と移行性の解明の糸口となりうると考えられる。本症例
の結果が、真菌感染症を患った他の患者にも当てはまるかどうかについては、今後さ
らなる検討が必要である。 
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Ⅱ-3. ICT の貢献と ICT の薬剤師の関わり 
本症例は、ICT に対してアスペルギルス肺炎疑いの感染症として、コンサルテーシ
ョンを受け、診断から治療方法まで提言した。診療科の範囲を越えて各疾患の専門家
がそれぞれの立場から最善の治療方法を選択することとなった。結果として、アスペ
ルギルス症を抑えつつ、化学療法を施行することができた。また、ICT 内での薬剤師
の役割は、薬剤の選択、用量や用法の確認、使用後の効果や副作用の確認を行った。
患者に薬剤管理指導を通して、抗真菌薬の違いやそれぞれの副作用について説明した。
特に、抗真菌薬の副作用については、ボリコナゾールによる視力障害、ミカファンギ
ンによるアレルギー、アムホテリシン B により低カリウム血症などは、薬剤師が発見
し医師に報告し薬剤の変更や対処方法の指示につながった。さらに、AMPH-B 薬物動
態に着目し、検討することにより薬物動態に基づいた治療方法を検討することの重要
性を再確認することができた。 
ICT 活動の一つとして感染症に関するコンサルテーションは重要な活動の一つで
あり、本症例を通して担当診療科の信頼を得るとともに ICT の活動内容も理解された
と考えられる。 
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第 3 章 
医療従事者に対するパンデミックインフルエンザ A（H1N1）2009 ウイルスワクチン
の効果と安全性 
Effectiveness and Safety of Pandemic Influenza A (H1N1) 2009 Vaccine in Healthcare 
Workers at a University Hospital in Japan 
 
パンデミックインフルエンザA（H1N1）ウイルス（パンデミック2009H1N1：AH1pdm）
によるヒトへの感染は 2009 年 4 月に初めて確認され、世界中で報告された。世界保
健機関（The World Health Organization：WHO）は、新型インフルエンザのパンデミッ
クを 2009 年 6 月 11 日に 41 年ぶりに宣言した。 
日本では、AH1pdm 感染患者の数は、2009 年 8 月から急激に増加した。日本をは
じめ多くの国では AH1pdm 感染の多くは小児であった 45）。安全かつ有効なワクチン
を利用することにより、AH1pdm 感染伝播を防止し、パンデミックの拡大を抑制する
ことが可能であり、重要な対策方法であった 46）。AH1pdm が確定し同定された直後か
ら、インフルエンザワクチン製造メーカーは、AH1pdm ワクチンの開発製造を始めた
47）。 
AH1pdm ワクチンは厚生労働省によって許可され、厚生労働省の計画では医療従事
者（healthcare workers：HCWs）へのワクチン接種の優先順位が最も高いとされ、2009
年 10 月 19 日から単回接種にて開始された。千葉市での AH1pdm は、2009 年 11 月上
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旬にピークを迎え、徐々に減少した。千葉大学医学部附属病院での AH1pdm ワクチン
接種は、AH1pdm のほぼ流行のピーク時に開始された（参考資料 1）。 
医療従事者へのインフルエンザワクチン接種の有効性は、①医療従事者自身を感染
から防御する、②患者を感染から防御する、③長期欠勤する医療従事者を少なくする
48–50）という効果が期待される。また、病院職員へのワクチン接種比率を高めることに
よって、インフルエンザに罹患する入院患者が顕著に減少することが報告されている
51–54）。これにより、医療機関はパンデミック時の期間に感染拡大を抑制しながら、充
分な医療を提供する重要な役割を果たすことができる。 
新型インフルエンザ（AH1pdm）に対するワクチンの臨床試験は、赤血球凝集抑制
試験（HI 法）を基に実施され、成人例では、単回投与でも免疫原性が証明されたこ
とを受けて供給された 55、56）。しかし、AH1pdm ワクチンの単回投与は、医療従事者
においても感染予防に充分であるかどうかは明確ではない。また、AH1pdm ワクチン
は、新型インフルエンザの流行が拡大している時期に開始されているため、AH1pdm
ワクチンが十分な効果を示すか不透明である。そこで、本研究では、レトロスペクテ
ィブに AH1pdm ワクチンの効果性と安全性について分析した。 
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参考資料 1 千葉市の定点医療機関によるインフルエンザ患者数 
千葉市の定点医療機関によると、インフルエンザ患者は 2009年 8月下旬から上昇し、
同年 11 月上旬にピークを迎えた。また、同年 10 月末に医療従事者用のワクチンが供
給され、AH1pdm ワクチン接種が開始された（矢印）。この資料は、千葉市感染症情
報センターにより週間ごとに発表しされたものである。(Online at 
〈http://www.city.chiba.jp/hokenfukushi/kenkou/khoken/ikagaku/idsc/chosakekka. html#pt〉
Accessed August 1, 2010). 
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Ⅲ-1. 方法 
1.1. 対象および倫理 
レトロスペクティブなコホート分析は、千葉大学医学部附属病院で AH1pdm ワク
チンを単回投与した医療従事者を対象として、AH1pdm ワクチンの予防効果と安全性
について評価した。また、この研究は千葉大学医学部附属病院の臨床研究倫理委員会
の承認を得て、ヘルシンキ宣言に従い、GCP（Good Clinical Practice）基準にもとづい
て実施した。 
 
1.2. ワクチン 
ワクチンは、阪大微研（日本 大阪）、化血研（日本 熊本）、北里研究所（日本 埼
玉）によって製造された、1 価の不活化スプリットワクチンであった。これは、厚生
労働省によって承認され、一般的に使用が許可されたワクチンであり、ワクチン株の
ウイルスは A/California/07/09 であった。ワクチンは、季節性インフルエンザワクチン
と同じ手法で製造され、1 mL～10 mL のバイアルに充填された。防腐剤としてのチメ
ロサールは、阪大微研および北里研究所から供給されたワクチンには加えられていた。
1 回の投与量は 0.5 mL であり、単回で皮下注射により実施した。 
 
1.3. 対象者の選出方法とワクチン効果の評価 
厚生労働省は、2009 年 10 月 19 日から AH1pdm ワクチン接種計画を開始され、
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AH1pdm ワクチン接種する優先順位が最も高いグループとして、AH1pdm に感染した
患者の診療に従事する医療従事者が挙げられた。10 月末に 600 人分のワクチンが千葉
大学医学部附属病院の医療従事者に供給され、2009 年 10 月 28 日からワクチン接種を
開始した。1,854 人の医療従事者の内 1,567 人が 2009 年 12 月 4 日までにワクチン接種
を受けた。37 人は、ワクチン接種前に AH1pdm に感染していたため、解析から除外
し、その他 250 人は私的理由によりワクチン接種を受けなかった。 
また、ICT では AH1pdm 流行の傾向を監視するために、全ての部署に対して職員の
健康状態を確認することや、パンデミック期間中にインフルエンザ様症状やインフル
エンザに感染した時は、感染制御チーム（Infection control team：ICT）に報告するこ
ととした。インフルエンザ感染症の診断は、主に免疫クロマトグラフィー法による迅
速インフルエンザ診断テスト（日本ベクトン・ディッキンソン：BD Directigen EZ Flu 
A＋B）とインフルエンザ様症状（熱、咳、咽頭炎、倦怠感、鼻汁、筋肉痛、頭痛な
ど）を基に行った。インフルエンザ様症状を呈した全ての医療従事者に対して、無償
で迅速診断を受けられる機会を設け、受診を勧奨した。迅速テストが陰性で診断が不
十分の場合は、24 時間以内に再度検査を実施した。再検査においても陰性である場合
は、インフルエンザ患者との接触歴などを参考に臨床経過に基づいて診断した。医療
従事者が家族や病院内でインフルエンザ患者と接触後、7 日間以内にインフルエンザ
様症状を呈した時は AH1pdm 感染と診断した。 
レトロスペクティブに AH1pdm ワクチンの接種の有無別に医療従事者の AH1pdm
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感染率を求めた。第 1 の評価項目は、千葉や日本でのパンデミック終了宣言がなされ
た 2010 年 2 月末までにワクチン接種後の病院職員の AH1pdm 感染症率とした。次の
ような公式①を用いてワクチンの効果（VE）を評価した。VE を求めるために、IRU:
ワクチン非接種医療従事者の感染症率（infection rate in the unvaccinated healthcare 
workers ：IRU）、IRV:ワクチン接種医療従事者の感染症率（infection rate in the vaccinated 
healthcare workers：IRV）を用いて算出した。また、第 2 の評価項目は、2010 年 2 月
末まで報告された有害事象とした。 
 
  
 
1.4. 安全性の評価 
ワクチン接種を受けた全ての病院職員に対して、ワクチン接種日から 8 日間、毎日
有害事象のチェックシートへの記入を依頼した。ワクチン接種者は、Greenberg 氏ら
が使用した、有害事象の分類の標準スケールの簡易版を用い 55）、有害事象の重症度は
4 段階（なし、軽度、中等度、重度）に類別した。 
 
1.5. 統計解析 
情報は、Access 2008（Microsoft, Redmond, Wash., USA）に入力後、統計解析は SAS 
VE＝
IRU－IRV
IRU
×100 ・・・・公式① 
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version 9.2（SAS Institute Inc., Cary, N.C., USA）に移行して実施した。2 群間以上の比
較には χ 二乗検定、フィッシャー直接検定を適応し、P 値は 0.05 未満を統計学的に有
意差ありとした。多変量解析は、2 項変数によりインフルエンザ感染症に影響を及ぼ
す要因を決定するためにロジスティック回帰分析を行った。ロジスティック回帰分析
は変数増減法を使用し、因子を排除する方法は、0.1 未満の有意水準で最大尤推定法
を用いた。オッズ比と 95%信頼区間を分析の解釈のために用いた。 
 
Ⅲ-2. 結果 
インフルエンザ様症状がみられた 7 人の医療従事者に対して予備的試験を実施し
た。7 人全員とも PCR 法によって AH1pdm 感染の診断によって陽性となった。また、
国立感染症研究所の報告によれば、2009 年 6 月 6 日から 2010 年 2 月 28 日（28,270
サンプル）までに日本で収集したインフルエンザウイルスを分析した結果、これらの
99.33% が AH1pdm で あ っ た (http://idsc.nih.go.jp/idwr/kanja/idwr/idwr2010/idwr 
2010-08.pdf 2010 年 8 月 3 日現在)。千葉大学医学部附属病院で最初に AH1pdm に罹
患した医療従事者は、2009 年 7 月 21 日であり、この研究期間中千葉大学医学部附属
病院でのインフルエンザに罹患した医療従事者の多くが AH1pdm に感染していたと
考えられる。 
2009 年 7 月以降に 74 人の医療従事者はインフルエンザに罹患し、彼らの全てが
AH1pdm 感染と考えられた。74 人の病院職員のうち 55 人（74 %）は迅速テストによ
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る診断で陽性であり、AH1pdm の陽性の全ての 7 人について RT-PCR 法を実施した。
その他の 19 人（26 %）は、主に臨床経過により AH1pdm の陽性と診断された。 
AH1pdm ワクチンは、千葉大学医学部附属病院では 2009 年 10 月 28 日に開始され
た。2009 年 10 月 28 日以降にインフルエンザに罹患した 37 人の医療従事者を分析し
た。私的な理由によりワクチン非接種の医療従事者 250 人のうち 2010 年の 2 月末ま
でにインフルエンザに罹患したのは 13 人（5.2 %）であった（表 1）。一方、ワクチン
接種の 1,567 人のうちインフルエンザに罹患した医療従事者は 24 人（1.5 %）であり、
ワクチン非接種群と比較して有意に低率であり（P ＝ 0.001）、VEは 70.5 %であった。
また、20-29 歳の若い世代については、インフルエンザワクチン接種した医療従事者
の 2.6 %（95% CI、1.5–4.2）がインフルエンザに感染し、ワクチン非接種者の 11.9 %
（95 % CI、5.2–25.6）と比較して有意に低率であり、VE は 78.1 %であった。さらに、
30 歳以上のワクチン接種した医療従事者の 0.8 %（95 % CI、0.4–1.7）が感染し、ワク
チン非接種の 3.8 %（95 % CI、1.9–7.4）より有意に低く（P ＝0.009）、VE は 78.2 %
であった。 
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表 1 年齢別のワクチン投与の有無と AH1pdm 罹患者数 
 
1）ワクチン前に AH1pdm に罹患した医療従事者は、分析から除外した。 
HCWs（healthcare workers：医療従事者）、AH1pdm（パンデミック 2009H1N1 ウイル
ス）、CI（confidence interval：信頼区間） 
 
 
表 2 2009 年 10 月 19 日以降（n = 1,817）の AH1pdm 罹患者の単変量解析結果 
 
AH1pdm（パンデミック 2009H1N1 ウイルス）、CI（confidence interval：信頼区間）、
OPD（outpatient division：外来診療部門） 
 
  
Age group Vaccination1)
Infected with 
AH1 pdm
% (95% CI) P - value
Vaccine 
efficacy (%)
20 – 29 years
(n = 657)
Yes 615 16 2.6 (1.5-4.2) 
0.008 78.1
No 42 5 11.9 (5.2-25.6)
≧30 years 
(n = 1,160)
Yes 952 8 0.8 (0.4-1.7)
0.009 78.2
No 208 8 3.8 (1.9-7.4)
All
(n = 1,817)
Yes 1,567 24 1.5 (1.0-2.3)
0.001 70.5
No 250 13 5.2 (2.8-8.7)
No. Infected (%) 95% CI P - value
Vaccination Yes 1,567 24 (1.5) 1.0 – 2.3 < 0.01
No 250 13 (5.2) 2.8 – 8.7
Sex Male 731 13 (1.8) 0.95 – 3.0 0.61
Female 1,086 24 (2.2) 1.4 – 3.3
Age 20 – 29 years 657 21 (3.2) 2.2 – 4.8 0.01
≧30 years 1,160 16 (1.4) 0.8 – 2.0
Occupation Medical doctor 637 11 (1.7) 0.9 – 3.1 0.40
Nurse 751 20 (2.7) 1.6 – 4.1
Paramedical staff other than nurse 220 2 (0.9) 0.1- 3.2
Other 209 4 (1.9) 0.5 – 4.8
OPD Yes 152 6 (3.9) 1.5 – 8.4 0.12
No 1,665 31 (1.9) 1.3 – 2.6
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AH1pdm 感染について単変量解析では、ワクチン非接種と年齢（20-29 歳）がイン
フルエンザ罹患との関連が示された（表 2）。ロジスティック解析による多変量解析で
は、年齢（20-29 歳）（オッズ比 3.7；95 % CI、1.8–7.6；P < 0.001）と外来診療部門（オ
ッズ比 3.5；95 % CI、1.4–9.0；P ＝0.009）は感染のリスクファクターであり、AH1pdm
ワクチン接種は予防要因として示された（オッズ比 0.20；95 % CI、0.10–0.40；P < 0.001）
（表 3） 。 
また、AH1pdm ワクチン後の 1,060 人の有害事象チェックシートを回収した（回収
率 67.5 %）。アナフィラキシーや死亡の報告はなかった。ワクチン接種後、少なくと
も一つ以上の有害事象があったのは、病院職員の 549 件（51.8 %）報告され、大部分
は軽度であった。最も一般的な局所反応は圧痛、痛み、発赤が報告され、全身性の有
害事象としては、倦怠感と頭痛と報告された（表 4）。 
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表 3 2009 年 10 月 19 日以降（n = 1,817）の AH1pdm 罹患者の多変量解析結果 
 
多変量解析は 3 つの変数により実施した。ステップワイズ法により年齢、AH1pdm ワ
クチン接種、外来診療部門により確認し、0.1%未満を有意とした。 
AH1pdm（パンデミック 2009H1N1 ウイルス）、aOR（adjusted odds ratio：補正オッズ
比）、CI（confidence interval：信頼区間）、OPD（outpatient division：外来診療部門） 
 
  
aOR 95% CI P - value
Age of 20 – 29 years 3.7 1.8 – 7.6 < 0.001
AH1pdm vaccination 0.20 0.10 – 0.40 < 0.001
OPD 3.5 1.4 – 9.0 0.009
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表 4 医療従事者に AH1pdm ワクチン接種後 7 日以内の有害事象（n = 1,060） 
 
アナフィラキシーショックや死亡の報告はなかった。ワクチン接種した医療従事者は、
1,567名で、ワクチン接種後有害事象シートは 1,060名から回収できた（回収率 67.5%）。 
AH1pdm（パンデミック 2009H1N1 ウイルス）、HCWs（healthcare workers：医療従事
者） 
 
 
 
 
 
 
  
No. (%)
Adverse events 549 (51.8)
Mild 455 (42.9)
Moderate 80 (7.5)
Sever 14 (1.3)
Local events 461 (43.5)
Tenderness 329 (31.0)
Pain 289 (27.3)
Redness 254 (24.0)
Indurations 137 (12.9)
Systemic events 246 (23.2)
Malaise 180 (17.0)
Headache 136 (12.8)
Myalgia 56 (5.3)
Fever 49 (4.6)
Chills 48 (4.5)
Nausea 26 (2.5)
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Ⅲ-3. 考察 
千葉大学医学部附属病院では全ての医療従事者に対してAH1pdmワクチン接種（無
料）の機会が与えられ、1,854 人中 1,567 人（84.5 %）がワクチン接種に同意した。毎
年無料で季節性インフルエンザワクチン接種を実施しているが、接種率は 70%程度で
あった。AH1pdm ワクチン接種の接種率が高かった理由として、ワクチン接種の優先
順位として医療従事者が最優先であったこと、パンデミックについて医療従事者の関
心が高いこと、そして AH1pdm 罹患患者の診療に従事することに大きな期待を寄せら
れたことなどが考えらえた。 
AH1pdm ワクチンは、日本での AH1pdm 流行拡大時期に開始され、AH1pdm ワク
チンの効果が得られるかどうか懸念された。厚生労働省からの流行情報によると、
AH1pdm の流行期のピークは 2009 年 12 月初旬であったと推定された。千葉市での
AH1pdm 流行は参考資料 1 に示した通り、2009 年 11 月初旬にピークとなっており、
日本の他の地域より早かった。学生を想定した数学的手法による予防接種シミュレー
ションでは、ワクチン接種の遅れは、感染者数は増加につながるとの報告もあるため
57）、AH1pdm ワクチンの開始は流行期ピーク直前の 10 月末に行われ、結果として理
想的なものではなかったと考えられる。 
本研究により単回投与の AH1pdm ワクチンは、医療従事者の AH1pdm 感染から予
防することを示した。ワクチン非接種者 250 人中 13 人（5.2 %）は、AH1pdm に罹患
している。これは、AH1pdm ワクチン接種後インフルエンザ罹患した医療従事者 1,567
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人中 24 人（1.5 %）に比べて有意に高かった。また、この 24 人のうち 8 人はワクチ
ン接種後 14 日以内にインフルエンザを発症しており、ワクチン接種による充分な免
疫を獲得していない可能性が考えられる 58）。本来であれば、ワクチン接種による免疫
付与状況を確認し、ワクチンの効果を検証すべきである。しかし、ワクチン接種が流
行の拡大期に実行されたため、免疫の獲得はワクチン由来か流行による自然由来かに
ついて区別することは困難であり、インフルエンザ感染症の罹患への影響について議
論することは困難である。 
ワクチン効果はワクチン評価のためもう一つの指標がある。一般的に、インフルエ
ンザワクチン接種者は、ワクチン接種により 70-90 %効果があると知られている 59、60）。
Cochrane Reviews によればワクチン効果（血清学的に確かめられた）は流行している
ウイルス株が一致していれば、75 %であると示された 61）。日本のワクチンの分析では、
河合らによって 2001-2002 年の季節性インフルエンザのワクチン効果（インフルエン
ザ様症状による臨床的な診断のケースを含めて）は 16-64 歳の中で単回ワクチン接種
により 69.6%であることが明らかにされた 62）。それゆえに、臨床の診断を含んだ今回
の研究による 70.5 %のワクチン効果は一定の効果があったと判断できる。 
院内のインフルエンザの感染伝播は、季節性インフルエンザにおいてしばしば起こ
り 63–67）、高齢者、易感染者、妊婦を含む患者の罹患率と死亡率を上昇させる原因とな
る 68–72）。千葉大学医学部附属病院においては入院中に AH1pdm に罹患したのは 5 人
であり、季節性インフルエンザのの期間中に通常みられるよりも低い頻度であった。
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しかし、CDC からの報告では AH1pdm の感染が報告されている各地の医療機関にお
いて、AH1pdm の急速な感染伝播が報告されており 73）、病院職員あるいは患者からの
院内感染対策を十分に行う必要がある。 
今後の課題は、今回の流行では罹患者数が比較的少なかった基礎疾患を有する高齢
者での AH1pdm ワクチンの効果と安全性である。特に、第 2 波の流行が起こった時、
これらの高齢者のインフルエンザ罹患率が高くなり、死亡率を上昇させる可能性があ
る。単回投与の AH1pdm ワクチン接種プロトコルが、高齢者においても同様の効果が
あるかどうかについては懸念が残る 55、56）。また、ワクチンの効果と安全性について
の重要な課題のひとつに、追加の接種が必要か否かということも含まれる。さらに、
ワクチンの製造能力にも問題があり、厚生労働省は、2010 年 3 月末までにワクチン接
種した日本人の数は最大でおよそ 2300 万人と算出しており、日本の全人口の 1/5 に過
ぎないとされている。今後、広範囲で有効なワクチン接種プログラムを確立する必要
があり、今回のパンデミックを振り返って更に検証する必要がある。 
AH1pdm ワクチンの有害事象はしばしば起こり、約 50 %の医療従事者が何らかの
有害事象について訴えがあったが、そのほとんどが軽度から中等度であり、有害事象
を理由に仕事を欠勤したのは 13 人であった。病院職員に対する季節性インフルエン
ザワクチンの接種率と原因に関しては、ワクチン接種率は低く 74、75）、その原因は有
害事象を恐れるためであると報告されている 76）。日本の AH1pdm ワクチンによる有
害事象の重症度は軽度であり、承認時の投与経路が皮下注射であったことが影響した
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と考えられる。今回の有害事象に関する結果から、AH1pdm ワクチンによる医療従事
者への安全性は高いと示唆され、次の流行の前に、AH1pdm に対するワクチン接種プ
ログラムガイドラインの確立に役立つと考えられる。 
本研究にはいくつかの限界がある。本研究では AH1pdm に罹患した医療従事者を
を診察し、迅速診断テストまたは臨床症状により診断し、結果的に抗インフルエンザ
薬を処方した。しかし、迅速診断テストの感度は十分ではなく、臨床症状と治療経過
からの診断は、主観的なものが残る。AH1pdm ワクチン接種は、千葉市保健所の統計
で示されたように流行期のピーク時に開始された。このため、AH1pdm ワクチン接種
の効果を厳密に分析することはできた訳ではない。ワクチン接種は、臨床症状に影響
を及ぼす可能性があるので、インフルエンザ様症状があった全ての病院職員に迅速診
断テストを実施した。季節性インフルエンザワクチンから知り得た知見を基に、
AH1pdm ワクチンは完全に発病を予防できない可能性があることも伝えた。今回の研
究では、厚生労働省のワクチン認可規則に従ってに皮下注射を採用した。他の諸外国
での研究では、筋肉内注射により免疫効果を示した成績がある 55、56）。投与経路は、
ワクチンの効果と有害事象に影響を与える可能性がある。医療従事者は、インフルエ
ンザを含む感染症に対して標準予防策と飛沫と注意を払うために、感染制御のために
知識と経験を獲得する必要がある。これらの努力は、医療従事者の中のインフルエン
ザ感染拡大の範囲を小さくする効果があり、結果的に罹患率の低下に役立つ可能性が
ある。 
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結論として日本のAH1pdmワクチンは医療従事者のAH1pdm感染予防効果があり、
十分な安全性もあることを示した。また、これらの結果を基に、AH1pdm ワクチンプ
ログラムは、院内感染予防し、患者の罹患率と死亡率を低下させた可能性がある。こ
れによって、大きな院内感染を起こすこともなく、パンデミック期間であっても医療
施設は診療機能を維持し、医療システムを機能させることができると考える。 
 
Ⅲ-4. ICT の貢献と ICT の薬剤師の関わり 
ICT は、CDC や WHO から発表される AH1pdm 情報の収集、パンデミック発生時
の病院の対応や AH1pdm ワクチンの接種など病院としての AH1pdm 対策について
様々な対応を行った。また、今後も新規の感染症が発生することは十分に考えられ、
今後の ICT 活動としても貴重な経験であった。ICT の薬剤師としては、ワクチンの管
理、1500 人以上のワクチン接種の準備、ワクチン接種後の注意事項の説明など、主に
ワクチンに関する薬剤管理を中心に実施した。また、接種後のチェックシートの集計
にも参加した。社会問題ともなる感染症の発生であったが、ICT を中心として AH1pdm
感染対策にあたり、数名発症した AH1pdm に対する感染予防策も指導ができた。 
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第 4 章 
レトロスペクティブ調査から Anti-Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Agents の
適正使用を考える 
―起炎菌・検査値・therapeutic drug monitoring を用いた薬剤使用前後における検討― 
Appropriate Use of the Anti-Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Agents in 
Retrospective Study 
 
塩酸バンコマイシン（VCM）、テイコプラニン（TEIC）、硫酸アルベカシン（ABK）
はメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（methicillin-resistant Staphylococcus aureus :MRSA）
に対して使用される薬剤（抗 MRSA 薬）であり、MRSA 感染症の治療において大き
な役割を果たしている 。しかし 、 VCM 耐性腸球菌 (vancomycin-resistant 
enterococcus :VRE)が 1996 年に日本で分離され 77、78）、特に van A および van B 遺伝子
保有の VRE は、VCM に耐性を示すだけでなく、菌から菌へ耐性が伝達することから
院内伝播を引き起こしやすい。さらに、2002 年にはミシガン州とペンシルベニア州か
らバンコマイシン耐性黄色ブドウ球菌（ vancomycin-resistant Staphylococcus 
aureus :VRSA）の感染例 79、80）が報告され、耐性化の進行が深刻な問題となっている。 
このような現状から抗 MRSA 薬の適正使用は必須であり、病院全体として取り組
む必要がある。千葉大学医学部附属病院では 2002 年度に ICT が発足し、以来、院内
感染制御に努めている。特に MRSA に対しては、MRSA 検出患者と抗 MRSA 薬使用
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患者を対象とした病棟ラウンドの実施や抗 MRSA 薬に対する届出制の導入など適正
使用推進のために活動している。今回、抗 MRSA 薬の適正使用をより推進するため、
2001～2005 年度までの 5 年間の抗 MRSA 薬の使用実績、臨床検査値、起炎菌、薬物
血中濃度モニタリング（therapeutic drug monitoring：TDM）に関する情報を収集した。
それぞれの情報から抗 MRSA 薬使用に関する問題点を整理し、適正使用をより遂行
するための資料とすることを目的とした。 
 
Ⅳ-1. 方法 
1.1. 調査対象とデータ収集方法 
2001～2005 年度の 5 年間で、VCM、TEIC、ABK の使用期間が 4 日以上の症例を対
象として調査した。薬剤、検査値に関するデータは病院システムより、起因菌に関す
るデータは検査部細菌検査室よりデータ収集した。 
 
1.2. 抗 MRSA 薬使用実績と薬剤感受性試験 
症例数、使用量、使用期間を年度別および薬剤別に調査した。使用量は、実際の使
用量を常用量の最大量で除した値をUNITとして集計した。常用量の最大量はVCM、
TEIC、ABK それぞれ 2 g、400 mg、200 mg として算出した。UNIT を用いたのは、各
薬剤間で使用量比較において規格や常用量による不均等を是正するためである。また、
VCM、ABKに対するMRSAの薬剤感受性試験の結果を調査した。薬剤感受性試験は、
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Clinical and Laboratory Standards Institute （CLSI）より定められた判定基準 81）に基づ
き微量液体希釈法により行い、感性（susceptible：S）、中間（intermediate：I）、耐性
（resistance：R）と判定した。VCM の MIC は CLSI の基準により行い、ABK の MIC
は CLSI に判定基準がないため gentamicin のブレイクポイントを代用した。TEIC は、
薬剤感受性試験が実施されていないため調査できなかった。 
 
1.3. 抗 MRSA 薬使用前後での臨床検査値推移 
臨床検査項目として、体温、CRP、白血球数の検査値を調査した。臨床検査値の測
定実施が、薬剤使用開始日および終了日のそれぞれ前後 3 日以内になされている場合
を「検査値あり」と判断した。また、この時の検査値をそれぞれ薬剤使用前後の値と
し検査値の比較を行った。ただし、体温については、2003 年 4 月から病院情報システ
ムによる体温管理の運用が開始されたため、2003～2005 年度の調査とした。使用前後
における検査値について paired t-test を用いて比較検討を行い、有意差は 95%信頼区
間として判定した。 
 
1.4. 起炎菌検査実施率と MRSA 検出率 
起炎菌検査が、薬剤使用開始日の 5 日前から当日までになされている場合を、また
薬剤使用終了日の前後 5 日以内になされている場合をそれぞれ「検査あり」と判断し
た。これ以外は全て「未検査」と判断した。また、起炎菌検査のなされた群を MRSA
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の検出有無でそれぞれ「MRSA あり」、「MRSA なし」と分類した。これらより薬剤使
用前後の起炎菌検査の実施率と MRSA 検出率を算出した。 
 
1.5. TDM に関する調査 
調査対象は、薬剤使用期間中に TDM を実施したものとした。調査対象となった症
例を使用期間別に 4、7、14 日以上と分類し、薬剤別に TDM 実施率を算出した。また、
薬剤使用開始から TDM 実施までの期間を薬剤別に調査した。また、VCM、TEIC、
ABK の推奨トラフ値は、それぞれ 5～15 μg/mL、10～20 μg / mL、2 μg /mL 未満であ
る。そこで、初回測定値を VCM は「5＞」、「5～15」、「＞15」に、TEIC は「10＞」、
「10～20」、「＞20」に、ABK は「2＞」と「≧2」にそれぞれ分類し、その割合につ
いて調査した。 
 
1.6. TDM 実施の有無と各薬剤別の細菌学的評価 
TDM 実施の有無に対して薬剤使用前後での菌量の変化を調査した。菌量の測定法
は、半定量法 81) により行った。調査対象は、1.4. で「検査あり」とされ、かつ薬剤
使用前後での検体材料が同一であるもととした。薬剤使用後の起炎菌検査により
MRSA が検出されなかったものを「消失」とし、薬剤使用前後の菌量の変化に応じて
「減少」、「増加」、「不変」と分類した。TDM の有無と菌量の変化との関連性は χ2 独
立性検定を用いて評価し、有意差は 95%信頼区間として判定した。 
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Ⅳ-2. 結果 
2. 1. 抗 MRSA 薬使用実績と薬剤感受性試験 
症例数、総使用 UNIT は、2004、2005 年度が 5 年間で高い値を示した。特に、TEIC
の 2005 年度の症例数は対 2001 年度で約 2.0 倍に、総使用 UNIT は 2004、2005 年度が
対 2001 年度でそれぞれ 3.5 倍、2.4 倍に増加した。また、VCM の症例数も上昇傾向に
あり、総使用 UNIT も 2005 年度が対 2001 年度で 1.7 倍に増加した。ABK は、症例数、
総使用 UNIT ともに減少傾向にあるが、ここ 3 年間の平均使用期間は 11.2 日から 14.3
日であった（表 1）。また、MRSA に対する VCM、ABK の薬剤感受性試験の結果は、
VCM が 5 年間を通して 100%感性を示していたが、ABK は 2004 年度まで感性が 98%
以上であったのに対し、2005 年度は感性が 90.9%まで低下し、中間が 8.9%となった
（表 2）。 
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表 1 抗 MRSA 薬の 5 年間での使用状況 
 
表 2 VCM と ABK の MRSA に対する MIC の変化 
 
S（susceptible：感受性）、I（intermediate：中間）、R（resistance：耐性） 
 
  
Year n
VCM （％） ABK （％）
S I R S I R
2001 962 100 0.0 0.0 99.6 0.4 0.0
2002 844 100 0.0 0.0 99.4 0.4 0.2
2003 767 100 0.0 0.0 97.8 0.5 1.7
2004 782 100 0.0 0.0 99.6 0.1 0.3
2005 673 100 0.0 0.0 90.9 8.9 0.1
Year
n UNIT Average period of used drugs
VCM TEIC ABK total VCM TEIC ABK total VCM TEIC ABK
Average
period of 
total
2001 77 30 51 158 475.8 191.9 431.3 1099.1 12.5 9.9 10.0 11.2
2002 74 29 41 144 580.4 291.8 289.0 1161.1 13.4 13.9 9.8 12.5
2003 94 46 31 171 564.5 405.7 284.6 1254.8 11.9 13.0 10.7 12.0
2004 86 68 32 186 693.9 666.5 246.5 1606.8 14.1 15.0 13.1 14.3
2005 95 59 32 186 807.3 451.2 254.2 1512.7 16.1 11.7 9.5 13.5
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2. 2. 抗 MRSA 薬使用前後での臨床検査値推移 
体温、CRP、WBC の薬剤使用前後での検査値推移は、体温は、平均 38.1℃から 37.5℃
に、CRP は平均 9.4 から 5.5 mg/dL に、WBC は、10.9×103/μL から 9.6×103/μL に低
下した。統計学的には、全ての項目において有意差が認められた（図 1）。 
 
2. 3. 起炎菌検査実施率と MRSA 検出率 
薬剤使用前の起炎菌検査の実施率は 75.6 %であり、そのうち「MRSA あり」が 54.7%、
「MRSA なし」が 20.9 %であった。また、薬剤使用前に「MRSA あり」群で、薬剤使
用後の MRSA 検出状況は、薬剤使用後 50.2 %で MRSA が検出され、MRSA が検出さ
れなかったのは 24.0 %、「未検査」は 25.8 %であった（図 2）。 
 
2. 4. TDM に関する調査 
使用期間別による TDM 実施率は、全ての抗 MRSA 薬において使用期間が延長する
につれて実施率も上昇する結果となった（表 3）。抗 MRSA 薬を 14 日以上使用した群
は、実施率 70 %を超えていた。また、薬剤別においては 3 剤ともに使用期間の延長
に伴う実施率の上昇が認められたが、ABK の TDM 実施率は全症例数を対象において
45.5 %であり、3 剤の中で最も低い結果となった。また、初回測定値が推奨トラフ値
内となったのは、VCM が 56.8 %、TEIC が 31.5%、ABK が 74.7 %であった。VCM は、
初回測定値が推奨トラフ値の「5～15」であった症例の割合は 56.8%であり、「＞15」
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を含めると 80 %弱が十分な血中濃度に達していた（図 3）。TEIC は、初回測定値が「10
＞」である症例が 58.5 %であり、血中濃度が低い症例が多いことが分かった（図 3）。 
 
2. 5. TDM 実施の有無と各薬剤別の細菌学的評価 
薬剤使用前後の TDM 実施有無に対する菌量の変化についての検討したところ、
TEIC では統計学的に有意差が認められたが、VCM および ABK では認められなかっ
た（表 4）。TEIC の薬剤使用後の菌の消失した率は、「TDM 実施」群が 54.8%に対し
て「TDM 非実施」群は 28.6 %であった。VCM と ABK は、「TDM 実施」群において、
菌量の増加した割合が 16.7 %、18.5 %であり、TEIC と比較して高い値であった。一
方、TEIC の「TDM 非実施」群の菌量の増加した割合が 21.4 %と 3 剤の中で高い割合
であった。 
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図 1 抗 MRSA 薬使用前後での検査値の比較 
平均±標準偏差、（  ）：n 数 
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図 2 抗 MRSA 薬使用前後での微生物検査結果 
MRSA（+）：MRSA あり、MRSA（－）：MRSA なし 
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表 3 抗 MRSA 薬使用期間別の TDM 実施率 
 
 
 
 
 
図 3 抗 MRSA 薬の TDM 初回時の血漿中トラフ値 
 
                       推奨トラフ値 
  
 
  
Period of usage
VCM TEIC ABK total
n
Number 
of 
perform
ance of 
TDM
% n
Number 
of 
perform
ance of 
TDM
% n
Number 
of 
perform
ance of 
TDM
% n
Number 
of 
perform
ance of 
TDM
%
≧4 days
(all subject cases)
426 271 63.6 232 130 56.0 187 85 45.5 845 486 57.3
≧7days 325 232 71.4 174 115 66.1 139 72 51.8 638 419 65.5
≧14days 150 123 82.0 78 60 76.9 40 25 62.5 268 208 77.6
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表 4 抗 MRSA 薬別の菌量の評価
 
TDM（＋）：TDM 実施群、TDM（－）：TDM 非実施群、*P＜0.05 
 
 
  
VCM n Eradicated Decreased No change Increased p
TDM(＋) 90 (%) 33 (36.6) 25 (27.8) 17 (18.9) 15 (16.7)
0.62
TDM(－) 34 (%) 12 (35.3) 10 (29.4) 9 (26.5) 3 (  8.8)
TEIC n Eradicated Decreased No change Increased p*
TDM(＋) 42 (%) 23 (54.8) 10 (23.8) 6 (14.3) 3 ( 7.1)
0.049
TDM(－) 14 (%) 4 (28.6) 7 (50.0) 0 (  0.0) 3 (21.4)
ABK n Eradicated Decreased No change Increased p
TDM(＋) 27 (%) 8 (29.6) 12 (44.4) 2 (  7.4) 5 (18.5)
0.22
TDM(－) 19 (%) 10 (52.6) 4 (21.1) 3 (15.8) 2 (10.5)
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Ⅳ-3. 考察 
今回の研究の結果から、症例数、総使用 UNIT は、調査期間の 5 年間で 2004、2005
年度において高い値を示しており、MRSA 感染症が増加傾向にあることが考えられた。
また、3 剤の中で VCM が症例数、UNIT 数ともに最も多く、当院での MRSA 薬に対
する治療薬としては VCM を第一選択としていることが明らかになった。VCM にお
いては、平均の投与日数が 11.9 日から 16.1 日と 4 日間程度延長していることから、
今後治療内容を検討するとともに ICT としても注視していく必要がある。MIC の変化
は、VCM は感受性が 100%であり変化はなかったが、ABK の MRSA に対する耐性化
が進んでいる可能性がある。MRSA に対する VCM の MIC が徐々に上昇する現象が報
告されている 82-84)。MIC の検査は 2μg/mL 以下であるか否か判定するものであり、MIC
値を数値で示していない。そのため、MICが2 μg/mL以下であれば感受性と判定され、
感受性率に変化は無いが、MIC の数値は徐々に上昇している可能性がある。また、
VCM の MIC が 2 μg/mL の株に対して VCM の臨床効果は期待できないとの報告があ
る 85-89）、感受性に変化が認められなくても VCM の効果が低下し、結果として平均投
与日数が延長していると可能性が考えられる。さらに、河野らの報告 90）によると、
ABK は MIC の上昇は認められていないと報告しており、今回の結果とは異なる。こ
の理由として、ABK は国内で生産発売された薬のため、海外での使用実績が他剤と
比較して少ないことが要因と考えられた。 
今回調査した臨床検査値は、薬剤の使用後に統計学的に有意に低下した。この結果
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は、抗 MRSA 薬使用の効果と考えられるが、臨床検査値に大きなばらつきがあり、
現疾患や合併症などの患者背景の影響が推察され、評価方法について検討する必要が
ある。起炎菌検査の実施率と MRSA 検出率は、抗 MRSA 薬使用後も 50.2%の症例に
MRSA が検出されている。保菌者は発症者と比較して菌量が少なく、菌を拡散させる
可能性は低いとされているが、患者を易感染患者から離れた位置に配置することや標
準的予防策の徹底 91）など、ICT を通して啓発に努める必要があると考えられた。 
TDM の実施は、長期使用症例に対しては実施率が高く、実施日も薬剤使用から 3
～5 日目に行われており、TDM の必要性や採血のタイミングについて一定の理解が得
られていると推察された。しかし、全症例数を対象とすると実施率は 60%程度である
ことから、TDM を実施して血中濃度を管理しながら投与することの重要性を 92-97）教
育し、TDM を実施しない理由を調査し原因を明らかにする上で、TDM 実施率を 100%
に近づける必要がある。また、VCM において、「TDM 実施」群の初期投与量が添付
文書に基づいて決定された結果であったとすると、「TDM 非実施」群においても一定
の治療効果が得られた可能性がある。その一方で、「TDM 非実施」群においても「TDM
実施」群同様に、トラフ値が「＜5」の症例が存在する可能性がある。VCM は TEIC
と ABK と比較して菌数の消失と減少の合計の割合が 10%程度低くなっていた理由と
して、未調査ではあるが VCM は第一選択薬とされ、心内膜炎や髄膜炎などの重症度
の高い感染症に対して使用されているためと考えられた。また、VCM の副作用とし
て血中濃度が高く維持されると腎毒性や聴力毒性の副作用が発現するという報告が
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ある 98、99）。治療効果が得られているが、副作用を回避し適正使用を推進するために
VCM 使用時には TDM の実施率の向上に努める必要があると考えられた。 
TEIC については、TDM 初回測定値が推奨トラフ値内である割合は 31.5 %と低値を
示していたものの（図 3）、その後、投与設計により適正な使用方法への変更がなされ
た結果であると考えられた。TEIC は、消失半減期が長く通常の投与方法では血清中
トラフ濃度が定常状態に達するまでに長時間を要する 100）。また、この解決策として
TEIC の添付文書には、初回負荷投与を実施するように記載されているが、今回の調
査結果では、TEIC の初回負荷投与の実施率は 61.2 %であった。さらに、初回負荷投
与量は 400 mg が最も多く 43.7 %、800 mg の症例は 31.0 %であった。400 mg と 800 mg
の TDM 初回測定値の平均値はそれぞれ 8.2 μg/mL、14.3 μg/mL であり、800 mg の方
が有意差に高値を示した（データ未提示）。TEIC は早期に有効濃度に達することが治
療効果の向上につながるとされている 101-103）ことから、薬歴のチェックを徹底し、初
回負荷投与の必要性を伝えることや TDM 実施により早期に適正な血中濃度域へ到達
させることが重要であると考えられた。 
MRSAに対するABKの薬剤感受性試験からも一部耐性化が認められており（表 2）、
これらの症例について詳細な検討が必要であると考えられた。 
ABK は PK/PD の観点から 1 日 1 回投与を推奨する報告があり、十分なピーク値を
得ることが治療効果につながることが示されている 104-106）。しかし、ABK 使用時に
TDMが実施された全 85 症例中ピーク値が 7 μg /mLを超えた症例は 19 症例（22.4 %）
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であった（データ未提示）。今後、ABK についての使用方法やトラフ値とともにピー
ク値のモニタリングが必要であると考えられた。 
今回 5年間のレトロスペクティブな調査により、抗MRSA薬に対する需要の増加、
治療終了後も保菌状態であること、MRSA 以外の起炎菌に対して使用されていること
が確認された。また、TDM 実施有無に対しての細菌学的評価から薬剤毎に問題点が
明確となり、TDM により適正な治療域へ早期に導く必要性が有ると推察された。今
回集積された情報は、今後の抗 MRSA 薬の適正使用に向けての重要な資料であり、
MRSA 治療に対する勧告や院内マニュアル作成に積極的に取り入れていく予定であ
る。しかし、本研究はレトロスペクティブな調査であったことから、患者背景や感染
症の均等性について十分とは言えず、今後このような点にも配慮したプロスペクティ
ブな研究が必要であると考えている。 
 
Ⅳ-4.  ICT の貢献と ICT の薬剤師の関わり 
ICT では、抗菌薬の適正使用の推進するために、週 1 回の抗菌薬の適正使用のため
の院内ラウンドを実施している。ICT の薬剤師は、抗 MRSA 薬の使用患者の 1 日の使
用量、使用期間、TDM 結果を一覧表にして提出し、院内ラウンドを実施するための
資料としている。今回の結果は、ICT での院内ラウンド時に、主治医との話し合いに
おいて、適正使用に向けた重要な情報として活用できると考えている。 
ICT の薬剤師から病棟担当薬剤師に対して今回の結果をフィードバックすること
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により、抗 MRSA 薬使用時において注意事項や問題点について理解しやすい情報で
あると考えられる。ICT は、抗 MRSA 薬使用後の状況から、ICT の薬剤師は、病棟担
当薬剤師への教育を通して、抗 MRSA 薬の使用前から適正使用に向けて貢献できる
ものと考えられる。 
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第 5 章 
千葉大学医学部附属病院における術後感染予防薬の使用状況と本邦ガイドラインと
の比較検討 
Prophylactic antimicrobial agents and duration of administration compare with guideline for 
surgical site infection at our hospital. 
 
術後感染症は、外科手術後における回避すべき重大な合併症であり、術後感染症の
発生は医療コストを増大させ、患者の医療に対する満足度を著しく低下させる原因と
なる 107、108）。米国においては、1999 年にアメリカ疾病予防管理センター（Centers for 
Disease Control and Prevention : CDC）から手術部位感染（surgical site infection : SSI）
の予防に関するガイドライン 「Guideline for prevention of surgical site Infection、 1999」
109） が発表され、周術期に対する様々な感染予防対策がとられている。また、1970 年
代 CDC が全国的病院感染サーベイランス（National Nosocomial Infection Surveillance : 
NNIS）システムを立ち上げ、自施設内での感染率を経時的に把握することが可能と
なっており、さらにサーベイランスの実施により病院感染が減少することが報告され
ている 108）。 
一方、本邦においては 1999 年に日本環境感染学会の事業として日本病院感染サー
ベイランス（Japanese Nosocomial Infection Surveillance : JNIS）システムが構築され、
日本の医療事情にあった基準づくりがされている 110)。また 2001 年に日本感染症学
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会、日本化学療法学会から抗菌薬使用の手引き 111）が発行され術後感染予防薬の使用
方法が示されている。しかし本邦では欧米と比較し術後感染予防を目的とした抗菌薬
の投与量は一般に多量であると言われており 112)、耐性菌による術後感染症のリスク
の増加が報告されている 113）。 
千葉大学医学部附属病院においては、術後感染予防を目的とした抗菌薬の選択につ
いて院内統一の指針がない。そこで、術後感染予防における抗菌薬の使用状況を調査
し、「抗菌薬使用のガイドライン」（日本感染症学会、日本化学療法学会編集 114）以下
GL）との比較により使用状況を評価し、得られた結果をもとに術後感染予防薬のマ
ニュアル作成、サーベイランスの実施など院内感染対策に利用することを目的として
現状把握を行った。 
 
Ⅴ-1. 方法 
1.1. 調査期間および対象 
2005 年 4 月から 2006 年 3 月に千葉大学医学部附属病院において手術を施行し
た症例を対象とした。 
 
1.2. 調査項目 
病院情報システムより、手術に関して手術日と術式、注射用抗菌薬に関して使用薬
剤、使用量、実施日のデータをそれぞれ収集した。両データより、術当日に投与を開
72 
 
始した注射用抗菌薬を術後感染予防薬とし調査した。手術 1 件に対し複数の術後感
染予防薬を併用した場合、それぞれを 1 件とし集計した。使用量は使用期間中の総
使用量を常用量の最大値で除した値を UNIT 115）とし求めた。UNIT を用いたのは各薬
剤の常用量が異なり、使用量の比較が困難であるためである。また、術後感染予防薬
の系統分類は GL に基づいて行った。 
 
1.3. 千葉大学医学部附属病院の手術の分類および GL との比較 
GL では診療領域ごとに術野の汚染度（清潔手術、準清潔手術、汚染手術、不潔/
感染手術による 4 分類）、あるいは術式名により手術を分類し、推奨する抗菌薬と使
用期間が記載されている。調査により収集した千葉大学医学部附属病院の手術の術式
名を GL に準じて、診療領域と術野の汚染度あるいは術式名のいずれかに分類し「手
術の種類」として表記した（表 1）。術式名の分類が可能であった手術について、使用
薬剤、使用期間を GL と比較した。使用薬剤、使用期間が推奨範囲内である場合を A
群、使用薬剤のみ範囲内を B 群、使用期間のみ範囲内を C 群、両項目が範囲外であ
る場合を D 群とした。また、GL との比較により使用薬剤が推奨範囲外（C + D）、お
よび使用期間が推奨範囲外（B + D）あった割合が 50 % を超える「手術の種類」に
ついて内容を検討した。 
  
73 
 
表 1. GL による手術の種類と千葉大学医学部附属病院の代表的な術式 
調査により収集した千葉大学医学部附属病院の手術の術式名を GL に準じて、診療領
域と術野の汚染度（清潔手術、準清潔手術、汚染手術、不潔/感染手術による 4 分類）
あるいは術式名のいずれかに分類し「手術の種類」として表記した。 
  
当院の診療科および代表的な術式
清潔 眼科 白内障手術、硝子体茎顕微鏡下離断術、増殖性硝子体網膜症手術など
心臓血管外科 非体外循環下冠動脈バイパス術、僧帽弁形成術、心房中隔欠損閉鎖術など
循環器内科 ペースメーカー電池交換術、永久ペースメーカー植込術
清潔 周産期・母性科 帝王切開術
乳腺・甲状腺 乳腺・甲状腺外科 胸筋温存乳房切除術、乳房温存手術、甲状腺葉切除術など
ヘルニア 鼡径ヘルニア根治術、腹壁瘢痕ヘルニア根治術、大腿ヘルニア根治手術など
胃切除 胃全摘、腹腔鏡下幽門側胃切除、幽門側胃切除など
食道 開胸食道亜全摘術、食道悪性腫瘍手術、食道切除再建術など
下部消化管 直腸前方切除、Ｓ状結腸切除術、結腸人工肛門造設術など
胸腔鏡下 胸腔鏡下縦隔腫瘍切除、胸腔鏡補助下肺下葉切除術、胸腔鏡補助下肺上葉切除術など
開胸 胸骨縦切開による縦隔腫瘍摘出、胸骨縦切開による胸腺摘出術、肺全摘除など
食道・胃腸外科
呼吸器外科
GLによる手術の種類
清潔
準清潔
清潔
清潔
産婦人科
呼吸器外科
心臓血管外科
眼科
消化器外科
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Ⅴ-2. 結果 
調査期間中の手術件数は 5,111 件であった。このうち 4,060 件（79.4 %）で術後感
染予防薬の使用が確認された。使用件数は、第一世代セフェム系が最も多く 32.4 % 
であり、使用 UNIT は、オキサセフェム系が多く 21.4 % であった。GL では清潔お
よび準清潔手術の周術期に使用する薬剤として第一・第二世代セフェム系、ペニシリ
ン系およびオキサセフェム系薬剤が推奨されており、千葉大学医学部附属病院におけ
る術後感染予防薬の使用件数の 79.9 %、使用 UNIT の 68.7 % が該当していた（図 1）。
第一世代セフェム系、ペニシリン系薬剤の平均使用期間がそれぞれ 1.9 日、3.4 日に
対して、第二世代セフェム系、オキサセフェム系薬剤はそれぞれ 4.4 日、4.5 日と長
く、第二世代セフェム系、オキサセフェム系薬剤の平均使用 UNIT は、第一世代セフ
ェム系、ペニシリン系よりも高値を示していた（表 2）。 
術式分類が可能であった診療科は、乳腺・甲状腺外科、眼科、心臓血管外科、循環
器内科、周産期・母性科、食道・胃腸外科、呼吸器外科の 7 診療科であり、該当す
る手術件数は 1,983 件であった。各「手術の種類」における GL の推奨薬剤、推奨期
間（表 3）に基づいて、術後感染予防薬の使用状況を評価した。その結果使用薬剤に
ついては 70.2 %（A + B）が推奨範囲内であったが、使用期間については推奨範囲内
が 23.5 %（A + C）であった（表 4）。また、「手術の種類」別に GL と比較した際（表
5）、使用薬剤、使用期間とも GL の推奨範囲内であった割合が高かった診療科および
術式は、乳腺・甲状腺外科で 97.9 % 、食道・胃腸外科の胃切除術で 83.9 % であっ
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た。また、使用薬剤が推奨範囲外（C + D）であった割合が 50 % 以上の診療科およ
び術式は、食道・胃腸外科の食道手術と呼吸器外科の胸腔鏡下手術と開胸手術であっ
た。食道手術では、推奨よりもスペクトルの広いフロモキセフが 45 件中 30 件で使用
されていた。胸腔鏡下手術では、GL の推奨にないペニシリン系であるアンピシリン/
スルバクタムが 155 件中 152 件で選択されていた。一方、開胸手術においては GL で
は開胸手術時の術後肺炎の原因菌調査では、表皮ブドウ球菌に加えグラム陰性桿菌が
多いことから、第二世代セフェム系あるいは抗緑膿菌活性を有するペニシリン系薬剤
が推奨されている 114）が、千葉大学医学部附属病院では抗緑膿菌活性のないアンピシ
リン/スルバクタムが 55 件中 52 件で選択されていた。さらに、使用期間が推奨範囲外
（B + D）であった割合が 50 % を超える診療科および術式は、眼科、心臓血管外科、
循環器内科、周産期・母性科および呼吸器外科の胸腔鏡下手術と開胸手術の 6 つの手
術であった。眼科では 98.1 % が 1 日の投与であった（図 2）。 
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図 1  術後感染予防薬の系統別使用件数および使用 UNIT の割合 
グラフ中の数値は % を示す。ペニシリン系薬剤は β‐ラクタマーゼ阻害薬配合薬剤
および抗緑膿菌活性を有する薬剤を含む。第二世代セフェム系薬剤はセファロスポリ
ン系薬剤およびセファマイシン系薬剤を含む。 
 
表 2 手術あたりの系統別平均使用 UNIT と平均使用期間 
ペニシリン系薬剤は β‐ラクタマーゼ阻害薬配合薬剤および抗緑膿菌活性を有する薬
剤を含む。第二世代セフェム系薬剤はセファロスポリン系薬剤およびセファマイシン
系薬剤を含む。 
  
13.6 
32.4 
18.0 
26.1 
21.4 
11.7 
15.7 
9.7 
14.3 
9.4 
2.9 
4.3 
14.1 
6.4 
0 20 40 60 80 100
使用UNIT
使用件数 第一世代セフェム系 ペニシリン系 ｵｷｻ
ｾﾌｪﾑ系
第二
世代
ｾﾌｪﾑ系
第三
世代
ｾﾌｪﾑ系
ホスホマイシン系
その他
（%）
79.9 %
68.7 %
（4,275 件）
（10,609 UNIT）
4.54.6500オキサセフェム系
平均使用期間
（日）
平均使用UNIT
（UNIT）
使用件数
（件）
2.21.7184ホスホマイシン系
4.44.0416第二世代セフェム系
1.91.01,383第一世代セフェム系
3.41.71,117ペニシリン系
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表 3 GL が推奨する術後感染予防薬および使用期間 
ペニシリン系薬剤 1) は β‐ラクタマーゼ阻害薬配合薬剤を、ペニシリン系薬剤 2) は
抗緑膿菌活性を有する薬剤を示す。 
 
表 4 実際の使用薬剤および使用期間と GL の比較結果 
（ ）内は手術件数を示す。 
使用薬剤、使用期間が推奨範囲内である場合を A 群、使用薬剤のみ範囲内を B 群、
使用期間のみ範囲内を C 群、両項目が範囲外である場合を D 群とした。 
  
ﾍﾟﾆｼﾘﾝ系 第一世代
ｾﾌｪﾑ系
第二世代
ｾﾌｧﾛｽﾎﾟﾘﾝ系
第二世代
ｾﾌｧﾏｲｼﾝ系
ｵｷｻｾﾌｪﾑ系
清潔 3 ○ ○ ○
清潔 1-3 ○1） ○
清潔 1-2 ○1） ○ ○ ○
乳腺・甲状腺 1 ○1） ○ ○
ヘルニア 1 ○1） ○ ○
胃切除 1-3 ○1） ○ ○ ○
食道 2-4 ○1） ○ ○ ○
下部消化管 1-3 ○ ○ ○ ○
胸腔鏡下 1-3 ○ ○ ○
開胸 3 ○ 2） ○ ○
眼科
消化器外科
推奨薬剤
GLによる手術の種類
推奨期間
（日）
準清潔
清潔
清潔
産婦人科
呼吸器外科
心臓血管外科
C+D 
29.8 % (590)
A+B 
70.2 % (1,393)
D 
22.2 % (440)
C 
7.6 %(150)
GL推奨
範囲外
B 
54.3 % (1,078)
A 
15.9 % (315)
GL推奨
範囲内
使
用
薬
剤
B+D 
76.5 % (1,518)
A+C 
23.5 % (465)
GL推奨
範囲外
GL推奨
範囲内
使用期間
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表 5 診療科別の GL 比較結果 
使用薬剤、使用期間が推奨範囲内である場合を A 群、使用薬剤のみ範囲内を B 群、
使用期間のみ範囲内を C 群、両項目が範囲外である場合を D 群とした。C + D：薬剤
が推奨範囲外  B + D：期間が推奨範囲外 
 
  
37.2 47.5 16.6 30.9 20.6 32.0 175下部消化管
76.4 100.0 76.4 23.6 0.0 0.0 55開胸
61.3 100.0 61.3 38.7 0.0 0.0 155胸腔鏡下
呼吸器外科
44.4 66.7 40.0 26.7 4.4 28.9 45食道
10.8 7.6 2.2 5.4 8.6 83.9 93胃切除
33.3 20.0 0.0 20.0 33.3 46.7 15ヘルニア
食道・胃腸外科
80.2 6.5 3.9 2.6 76.3 17.1 76周産期・母性科
87.5 5.0 5.0 0.0 82.5 12.5 40循環器内科
98.0 0.0 0.0 0.0 98.0 2.0 98心臓血管外科
99.8 23.0 22.9 0.1 76.9 0.1 1088眼科
2.1 0.0 0.0 0.0 2.1 97.9 143乳腺・甲状腺外科
B + DC + DDCBA
割合（ % ）
件数当院の診療科および術式
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図 2 GL 推奨外の使用期間の内訳 
グラフ中の日数は実際の使用期間を、また（ ）内は % を示す。 
その他は 5 % 未満の使用期間を示す。 
 
 
  
呼吸器外科 開胸 （42）
呼吸器外科 胸腔鏡下 （95）
周産期・母性科 （61）
循環器内科 （35）
心臓血管外科 （96）
眼科 （1,085）
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5日 6日
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7日 その他
その他
その他
( % )
診療科および術式 （手術件数）
【GL推奨期間】
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Ⅴ-3. 考察 
今回の術後感染予防薬の使用状況を調査した結果から、使用薬剤の 70.2%が GL の
推奨範囲内であったが、術後予防薬として GL の推奨範囲外である症例が認められた。
その一つとして、食道・胃腸外科の食道手術と呼吸器外科の胸腔鏡下手術と開胸手術
については、食道手術では、推奨よりもスペクトルの広いフロモキセフが 45 件中 30
件で使用されていた。食道と胃の常在菌はグラム陽性球菌であり菌量も少ないため、
胃管再建を行う食道手術では第一世代セフェム系薬剤の予防的投薬で十分との報告
がある 116）。しかし、食道胃腸外科では、周術期に高サイトカイン血症の抑制目的に
ステロイドを用いていることもあり、胃管再建でも腸内細菌である Escherichia coli、 
Klebsiella pneumoniae、 Enterobacter spp. などのグラム陰性桿菌や Bacteroides spp. な
どの嫌気性菌による汚染を考慮してフロモキセフが使用されている。また、結腸再建
術では、結腸内常在菌のグラム陰性桿菌や嫌気性菌の汚染防止のため、これらに抗菌
力を持つフロモキセフが選択されている 117）が、推奨範囲外であるスルバクタムナト
リウムとセフォペラゾンの合剤（SBT/CPT）が使用されていた。SBT/CPT は、胆道系
の移行率が高く 118）、抗菌活性も認められることから選択されていると考えられる。
しかし、胆管炎の治療薬として推奨されており 119）、術後感染予防薬として使用の是
非について診療科と検討する必要がある。さらに、胸腔鏡下手術では、GL の推奨に
ないペニシリン系であるアンピシリン/スルバクタムが155件中152件で選択されてい
たが、術後感染症の原因菌が主に表皮ブドウ球菌であるため、原因菌に対する抗菌活
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性については問題がないと考えられた。開胸手術においては、GL では開胸手術時の
術後肺炎の原因菌調査では、表皮ブドウ球菌に加えグラム陰性桿菌が多いことから、
第二世代セフェム系あるいは抗緑膿菌活性を有するペニシリン系薬剤が推奨されて
いる 114）が、千葉大学医学部附属病院では抗緑膿菌活性のないアンピシリン/スルバク
タムが 55 件中 52 件で選択されていた。アンピシリン/スルバクタムは、肺切除後の喀
痰の分離菌の頻度が高いとされる、グラム陰性桿菌のうち、Pseudomonas aeruginosa 
には抗菌活性を示さないが、Klebsiella pneumoniae や Haemophilus influenzae には抗
菌活性を示す薬剤である。薬剤の選択が適切か否かについては、術後感染の原因菌に
ついて調査が必要であると考えられた。また、術後の感染症として肺炎を発症した場
合に Pseudomonas aeruginosa が原因菌となる可能性を考慮して薬剤を選択する必要が
有り、情報提供を行う必要がある。 
使用期間が推奨範囲外であった割合が 50 % を超える診療科および術式は、眼科、
心臓血管外科、循環器内科、周産期・母性科および呼吸器外科の胸腔鏡下手術と開胸
手術の 6 つの手術であった。眼科では 98.1 % が 1 日の投与であった（図 2）。千葉
大学医学部附属病院では白内障クリニカルパスにより術日にセファゾリン 1 g×1 回、
術後から内服薬のセフジニル（300 mg/日）を 4 日間使用する。GL と投与方法は異な
るが、類似した投与方法にて術後感染症の発症を全く認めなかったという報告があり
120）、予防効果が認められた投与方法であると考えられた。他の手術の種類では、使用
期間が GL の推奨よりも １～2 日間長かった。術後感染分離菌を検討すると投与 3
82 
 
～4 日後の検出菌の 70 % 近くが予防投与抗菌薬に耐性であるとの報告があるため
121）、投与期間について検討が必要であると考えられた。今後、予防的抗菌薬の使用状
況と、術後感染症の発症との関係について調査を行い、現在の使用薬剤および使用期
間について有効性の評価が必要であると考えられた。 
術後感染予防薬を変更するための一つの方法として、薬剤師がクリニカルパスの作
成に参加し、抗菌薬の選択と使用期間を提案する必要がある。今回の調査前に我々は、
胃がん切除のクリニカルパスの変更に参加し、フロモキセフ 1 g× 2 回× 5 日間から
セファゾリン 1 g× 2 回× 3 日間へ変更した経緯があり 122）、結果として使用薬剤およ
び使用期間ともに推奨範囲内である割合が高くなった。 
今回の結果から、GL の示す薬剤や使用期間の範囲外である手術があったが、使用
状況を確認すると直ちに変更する必要はなかった。また、クリニカルパスの作成によ
り、術後感染予防薬を GL に則した使用方法へ変更することが可能であることも確認
できた。術後感染予防薬の適正化には薬剤師が中心的な役割を担うことができると考
えられた。 
 
Ⅴ-4. ICT の貢献と ICT の薬剤師の関わり 
術後感染症予防薬については、今回比較した GL はあるものの全ての術式に対応し
ておらず、使用薬剤、使用期間について明確な指標は無い。また、同一の手術でも施
設間での術式の違いや術後感染症予防薬に対する医師の考え方がそれぞれ異なるこ
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とから術野と対象菌種のみで抗菌薬を選択することは困難である。一方で、予防投与
であるにも拘らず、抗菌薬を必要以上に使用することは抑制しなければならないと考
えられる。前述の通り、薬剤師がクリニカルパスの作成に参加して抗菌薬の使用方法
について推奨していく必要があるが、ICT の薬剤師は、GL やエビデンスを基に推奨
される薬剤を病棟で担当する薬剤師に対して教育する必要がある。 
また、ICT の役割として術後感染症の発生率についてサーベイランスする必要があ
る。サーベイランスは、病院全体で行う必要が有り、特に各病棟にいる感染担当看護
師の協力は必須である。ICT は、これらの結果を基にして、エビデンスを作ること、
抗菌薬使用あるいは変更後の術後感染症の発症率の調査、評価を行う必要が有り、院
内としてのマニュアルの作成、サーベイランスの継続的な実施など術後感染症予防薬
の適正使用に向けて利用していく。 
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結語 
千葉大学医学部附属病院での ICT 活動は、2001 年 4 月より開始されており、これ
までに病院内の感染対策の全てに関わってきた。ICT 活動を通して、病院内での院内
感染対策に対する活動を報告した。ICT は、病院感染に対応する組織として、院内の
ラウンド、コンサルテーション、サーベイランス、抗菌薬の適正使用の推進などが大
きな役割とされている。これらの業務は一つの部署でできることではなく、病院全体
での活動となり、各部署での協力は必須となる。千葉大学医学部附属病院において
2000 年に ICT の発足時には ICT の意味すら理解されていないところから、本論文各
章での報告内容のみならず、感染対策に対する全てに携わり、積み重ねることによっ
て院内での認知度が高まり、環境感染対策（第 1 章）や新型インフルエンザに対する
予防接種（第 3 章）など感染対策には ICT が主導的に行うことを可能とした。特に、
ICT 内の薬剤師の役割として、抗菌薬の適正使用への貢献が挙げられる。今回、抗
MRSA 薬と術後感染予防薬について科学的な視点から問題点の抽出と今後の活動の
方向性を確認することができた。抗菌薬の適正使用に関しては、従来の“Antibiotic 
control”といった考え方から“Antimicrobial stewardship”といった概念に至っている。
“Antimicrobial stewardship”は、抗菌薬適正使用推進プログラム 123）であり、様々な
適正使用を推進するための手法が含まれるが、「介入とフィードバック」、「使用制限」
が中核的な戦略であるとされている。丹羽ら 124）によると「介入とフィードバック」
による全注射薬抗菌薬を対象とした抗菌薬監視体制を確立させたことにより、抗菌薬
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の適正使用に貢献し、医療経済効果も期待できると報告されている。今回は、抗 MRSA
薬（第 4 章）や術後感染予防薬（第 5 章）について抗菌薬の適正使用に向け問題点に
ついて報告した。今回のように、薬剤の種類や使用する場面を選択して「介入とフィ
ードバック」を実践することが可能であり、積み重ねが“Antimicrobial stewardship”
につながると考えられる。 
人材育成の場としては、薬剤師における感染領域での認定専門制度として、日本病
院薬剤会により感染制御専門・認定薬剤師が制定されている。この制度は、感染制御
に対する薬剤師の育成のために実施されている制度であり、感染制御認定薬剤師（認
定薬剤師）と、感染制御専門薬剤師（専門薬剤師）の 2 段階で構成されている。専門
薬剤師は、認定薬剤師を取得後でなければ取得できず、専門薬剤師の取得条件には、
「感染制御・防止対策に関する学会発表が 3 回以上（うち、少なくとも 1 回は発表者）
ある」と「複数査読制のある国際的または全国的な学会誌・学術雑誌に感染制御・防
止対策に関する学術論文が 2 編以上（うち、少なくとも 1 編は筆頭著者）ある」の両
者を満たす必要が有り、より学術的な視点での感染対策活動を要求されている。しか
し、村山ら 125）のアンケート結果では、埼玉県の限定された地域による結果ではある
が、回収された 78 名において、学会発表、学術論文について取得条件を満たしてい
るのは、学会発表は 2.6%（2 名）であり、学術論文は 1.3%（1 名）という結果となっ
ている。また、2013 年度現在、認定薬剤師は 646 人に対して専門薬剤師は 242 人と
1/3 程度であり、24 年度の専門薬剤師の認定者は 10 名に留まっている。その理由とし
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て、薬剤師が学会発表や論文の投稿に苦慮している可能性がある。そのような中、私
は ICT 活動に参加することにより学術発表や論文をまとめ、平成 20 年度に専門薬剤
師を取得し、さらにもう一人が平成 24 年度に専門薬剤師を取得した。少なくとも千
葉大学医学部附属病院の ICT においては、学術的な活動を通して人材の育成にも大き
な役割を果たしている。 
平成 24 年度の日本病院薬剤師会学術第 5 小委員会の活動報告によれば、調査に参
加した 258 施設の全てに ICT が設置されており、薬剤師は中央値で 2 名参加してい
ると報告されている 126)。全国的に見ても ICT の必要性が理解され、その中で薬剤師
もチームの一員として役割を果たしている結果であると考えられる。今後も継続して、
薬剤師として専門性をもって積極的に ICT 活動に参加したいと考える。 
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